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Résumé 
Contexte. Un projet pilote suggère une interaction possible entre l'exercice et 
les isoflavones de soja sur la composition corporelle des femmes ménopausées. 
Cette thèse propose d'analyser l'effet combiné de ces traitements auprès d'un 
échantillon de 100 femmes ménopausées en surplus de poids ou obèses. Mé-
thodes. Les participantes ont été réparties en quatre groupes : 1 — Placebo; 2— 
Isoflavones; 3— Exercice et placebo, et 4— Exercice et isoflavones. Le sup-
plément contenait 70 mg/j d'isoflavones. Le programme d'exercice consistait 
en trois séances hebdomadaires d'entraînement en résistance et d'effort aérobie 
de haute intensité. Les variables d'intérêt incluaient la masse corporelle, la 
masse grasse, la masse maigre, la densité minérale osseuse, la circonférence de 
taille, les lipides sanguins, le glucose et l'insuline à jeun, la globuline se liant 
aux hormones sexuelles (SHBG), l'œstradiol, la testostérone, la progestérone, 
les hormones thyroïdiennes, la force maximale et la force relative. Résultats. 
Un effet additif entre l'exercice et les isoflavones a été observé au niveau du 
pourcentage de graisse des jambes chez les 79 participantes qui ont complété 
l'étude. En ne considérant que les femmes obèses de l'échantillon, les interven-
tions combinées ont produit des interactions au niveau de la masse corporelle, 
de la masse grasse et de la masse grasse du tronc. Par ailleurs, l'exercice a pro-
duit des effets principaux sur la circonférence de taille, la masse grasse totale, 
le pourcentage de graisse du tronc, la masse maigre des jambes et des bras, la 
force relative des quadriceps et la force maximale au Leg press et au Bench 
press. L'exercice a également eu un impact significatif sur la SHBG (+50 %) et 
sur la progestérone (-60 %). Conclusions. Six mois d'exercice engendrent plu-
sieurs améliorations de la composition corporelle chez les femmes en surpoids 
ou obèses. Les isoflavones pourraient avoir, dans cette population, un effet ad-
ditif sur le pourcentage de graisse des jambes. Toutefois, l'exercice et les iso-
flavones pourraient interagir spécifiquement chez les femmes ménopausées 
obèses pour réduire l'adiposité - particulièrement au niveau du tronc. D'un 
point de vue clinique, les changements observés pourraient réduire les risques 
de maladies métaboliques et d'incapacités fonctionnelles. 
Mots clés : Vieillissement, Phyto-œstrogènes, Qualité musculaire, Indice de 
masse maigre, sarcopénie, hormonothérapie, ostéoporose. 
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Abstract 
Background. Results from a pilot project indicate that exercise training could 
hâve an additive effect with soy isoflavones on body composition in postmen-
opausal women. We aimed to assess the combined effect of exercise and iso-
flavones in 100 overweight-to-obese postmenopausal women. Methods. Sub-
jects were assigned to four groups: 1— Placebo; 2— Isoflavones; 3— Exercise 
and placebo, and 4— Exercise and isoflavones. The supplément contained 70 
mg/day of isoflavones. Exercise consisted of three weekly sessions of high-
intensity résistance training and aérobics. Outcome measures included fat mass 
(FM), lean body mass (LBM), bone minerai density, bodyweight, waist, lipid 
profile, fasting glucose, fasting insulin, sex hormone-binding globulin 
(SHBG), estradiol, testosterone, progestérone, thyroid hormones, maximal 
voluntary strength and Relative strength. Results. Among the 79 overweight-
to-obese postmenopausal women who completed this 6-month study, additive 
effects were found between treatments for leg FM%. However, when consider-
ing only obèse women, treatments interacted to reduce bodyweight, total FM 
and trunk FM. Nevertheless, we found that exercise produced main effects in 
ail participants in waist, total FM, trunk FM%, arm LBM, leg LBM, Relative 
quadriceps strength, and maximal voluntary strength in the Leg press and the 
Bench press. Important changes in SHBG (+50%) and in progestérone (-60%) 
also occurred after 6-mo of high intensity exercise training. Conclusions. In 
overweight-to-obese postmenopausal women, six months of exercise brought 
favorable changes in adiposity, muscle mass and muscle strength. Isoflavones 
could hâve a bénéficiai effect on leg FM%. However, in obèse subjects, an in-
teraction between isoflavones and exercise appear to promote réductions in 
adiposity. From a clinical standpoint, thèse results are likely to transfer into an 
improved metabolic health and better functional capacities. 
Keywords : Aging, Phyto-estrogens, Muscle quality, Muscle Mass Index, Sar-
copenia, Hormone-replacement therapy, osteoporosis. 
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Introduction 
Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de décès chez 
les femmes (Alexander et Clearfield, 2006; Mosca et coll., 2005). Selon 
VAmerican Heart Association, une femme sur trois décédera des suites d'une 
maladie cardiovasculaire (Mosca et coll., 2007). En Europe, 55 % des femmes 
décèdent des suites d'une maladie cardiovasculaire, contre 43 % des hommes 
(Collins et coll., 2007). De surcroit, une proportion plus grande de femmes que 
d'hommes succombent à un infarctus avant d'avoir pu atteindre l'hôpital 
(Warnes, 2008). En général, après avoir survécu à un incident cardiovasculaire 
non mortel, une femme reçoit un pronostic plus sévère qu'un homme. Ainsi, 
40 % des femmes mourront un an après une première attaque et 50 % subiront 
une seconde attaque en deçà des six années suivantes (Kordella, 2005). 
Ce bilan impose un sévère démenti à la croyance selon laquelle les maladies 
cardiovasculaires affectent principalement les hommes. Pourtant, cette 
croyance n'est pas dénuée de tout fondement. En fait, jusqu'à un certain âge, 
les femmes présentent un profil métabolique plutôt favorable et sont moins 
souvent la cible de maladies du cœur (Gambacciani et coll., 1997; Mudali et 
coll., 2005 ). Une femme âgée est toutefois plus à risque de maladies cardio-
vasculaires qu'une femme plus jeune (C. R. White, Darley-Usmar et Oparil, 
1997). Mais l'âge n'est qu'un facteur parmi d'autres. La Framingham Study a 
comparé les risques de maladies cardiovasculaires chez des femmes de 50 à 59 
ans. Sur une période de dix ans, la pré valence de maladies cardiovasculaires a 
quadruplé chez les femmes qui ont atteint la ménopause, comparativement aux 
femmes pré-ménopausées (Kannel, Hjortland, McNamara et Gordon, 1976; 
Lerner et Kannel, 1986). La ménopause semble donc constituer un facteur im-
portant dans les risques cardiovasculaires chez les femmes. 
Plus la ménopause arrive tôt, plus les risques de maladies cardiovasculaires 
augmentent. Chaque année en moins représente un accroissement de 2 % du 
risque de mortalité cardiovasculaire (van der Schouw, van der Graaf, 
Steyerberg, Eijkemans et Banga, 1996). Une femme qui atteindrait la méno-
pause à 46 ans, comparativement à 51 ans, courrait grossièrement 10 % plus de 
risques de décès lié à une maladie cardiovasculaire. Puisque l'espérance de vie 
des Canadiennes à la naissance surpasse désormais 81 ans (Statistique Canada, 
2005), la ménopause représente plus du tiers de la vie d'une femme. 
D'importants événements hormonaux jalonnent la vie d'une femme. Ces évé-
nements marquent l'initiation de nouveaux chapitres de vie de l'enfance à la 
puberté, puis de la vie adulte vers le troisième âge. Ces étapes peuvent être do-
cumentées cliniquement. D'un point de vue hormonal, une femme quitte 
l'enfance avec l'arrivée des premières règles - aussi appelées ménarche - qui 
surviennent aux alentours de 12,7 ans (Al-Sahab, Ardern, Hamadeh et Tamim, 
2010). Débute alors la période reproductrice, qui ne prendra fin qu'aux alen-
tours de 51 ans, avec l'arrêt définitif des menstruations (McKinlay, Brambilla 
et Posner, 1992). Une femme est alors dite ménopausée. 
Sur le plan biologique, l'arrêt des menstruations coïncide avec l'épuisement 
des follicules ovariens (Richardson, Senikas et Nelson, 1987). Situés dans les 
ovaires, ces follicules sont responsables de préparer l'organisme à la reproduc-
tion en sécrétant certains stéroïdes sexuels, tels que les œstrogènes et la proges-
térone (Haie et Burger, 2005). Une femme vient au monde avec un nombre 
prédéterminé de follicules (Richardson et coll., 1987). De sept millions lors du 
développement embryonnaire, les follicules ne sont plus que 100 à 1 000 à la 
ménopause (Richardson et coll., 1987). La réserve s'épuise donc, mettant un 
terme au cycle ovarien. Cet arrêt définitif s'observe généralement après quatre 
années d'irrégularités (McKinlay et coll., 1992; Treloar, 1981). La cessation 
définitive des écoulements menstruels délimite le début de la ménopause 
(World Health Organization, 1996). 
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Ménopause vient du Grec ménos, signifiant « mois » ou « mensuel » et de 
pause, signifiant « arrêt ». La ménopause est marquée par l'arrêt des 
menstruations et par la perte des fonctions reproductrices. D'un point de vue 
clinique, une nomenclature a été développée autour du terme « ménopause » 
pour décrire le statut reproducteur d'une femme. À partir de la ménarche, une 
femme est dite pré-ménopausée1. La période qui précède l'arrêt définitif du 
cycle menstruel s'appelle la péri-ménopause; il s'agit d'une période de transi-
tion entre la pré-ménopause et la post-ménopause2. La péri-ménopause peut 
durer de deux à huit ans (North American Ménopause Society, 2000). Elle se 
caractérise par des cycles menstruels irréguliers et des périodes prolongées 
d'aménorrhée (Brambilla, McKinlay et Johannes, 1994). Enfin, un an après le 
dernier épisode menstruel, la femme entre dans la post-ménopause (Soûles et 
coll., 2001). 
Le déclin œstrogénique semble lié au développement des risques de maladies 
cardiovasculaires chez la femme (C. R. White et coll., 1997). Les œstrogènes 
exerceraient notamment exercer un effet sur la masse grasse abdominale (Ijuin, 
Douchi, Oki, Maruta et Nagata, 1999; Svendsen, Hassager et Christiansen, 
1995; Toth, Tchernof, Sites et Poehlman, 2000) et sur le profil lipidique (Peter 
F. Schnatz et J. David Schnatz, 2006), deux importants facteurs de risque de 
maladies cardiovasculaires. Ainsi, comparativement aux femmes pré-
ménopausées, les femmes ménopausées ont un niveau de cholestérol sanguin 
1
 II existe une certaine ambiguïté concernant l'utilisation du terme pré-ménopause. L'Organisation 
mondiale de la santé rapporte deux définitions pour ce terme : 1) l'année ou les deux années précédant 
le début de la ménopause et 2) la totalité de la période reproductrice précédant la ménopause 
(Organisation mondiale de la santé, 1996). À l'instar de l'Organisation mondiale de la santé, nous 
favoriserons ici la seconde définition. Ce choix se justifie notamment par la redondance qu'il y a entre 
la première définition et celle du terme péri-ménopause. 
2
 Le terme post-ménopause est d'usage courant dans la littérature anglophone (postmenopause). D ne 
fait toutefois pas consensus dans la pratique clinique. Nous éviterons donc de recourir à ce terme. Pour 
nos besoins, les qualificatifs post-ménopausée et ménopausée seront traités comme des synonymes. 
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plus élevé (Mudali et coll., 2005) et elles accumulent davantage les graisses au 
niveau de la taille (Gambacciani et coll., 1997). 
Au-delà des maladies cardiovasculaires, les effets délétères du déclin œstrogé-
nique se joignent à ceux du vieillissement pour accroitre chez les femmes les 
risques de présenter un syndrome métabolique (Alexander et Clearfield, 2006), 
de diabète de type H (Rosano, Vitale, Silvestri et Fini, 2004), de fractures os-
téoporotiques (Barrett-Connor, 1993), de sarcopénie (Baumgartner et coll., 
1998) et d'incapacités fonctionnelles (Buchner, Larson, Wagner, Koepsell et 
de Lateur, 1996). 
L'hormonothérapie a été utilisée presque systématiquement dans le passé pour 
prévenir la déminéralisation des os (Cauley et coll., 2003), améliorer maints 
facteurs de risque de maladies cardiovasculaires (Y. W. Park et coll., 2003; 
Salpeter et coll., 2006) et réduire les symptômes de la ménopause (Maclennan, 
Broadbent, Lester et Moore, 2004). Néanmoins, l'étude prospective menée par 
le Women's Health Initiative a lancé un appel à la prudence quant à cette pra-
tique (Rossouw et coll., 2002). En dépit d'une action bénéfique sur de nom-
breux facteurs de risque, l'hormonothérapie augmenterait les risques de mala-
dies cardiovasculaires, d'accident cérébral vasculaire, d'embolie pulmonaire et 
de cancer du sein (Rossouw et coll., 2002). On y recourt donc aujourd'hui de 
manière beaucoup moins systématique que dans le passé3. 
Les femmes soucieuses d'améliorer leur profil métabolique doivent se résoudre 
à explorer d'autres alternatives. Parmi les approches envisagées, l'activité phy-
sique occupe une place de choix, à cause de ses actions sur la sensibilité à 
l'insuline (Bajpeyi et coll., 2009), l'hypertension (Zaros, Pires, Bacci, Moraes 
et Zanesco, 2009), la densité minérale osseuse (Bonaiuti et coll., 2009) et le 
profil lipidique (Roussel et coll., 2009). 
3
 Pour une discussion plus approfondie des effets secondaires de l'hormonothérapie, voir la section 
1.2.7.3, page 56. 
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Hélas, l'exercice en soi s'avère peu efficace à réduire la masse corporelle 
(Donnelly et coll., 2009). Or, un indice de masse corporelle supérieur à 
25 kg/m2 accroît de 42 % les risques d'infarctus du myocarde (Willett et coll., 
1995). Pour réduire significativement les risques de maladies métaboliques, les 
individus en surpoids devraient perdre au moins 5 % de leur masse corporelle 
(Carels, Darby, Cacciapaglia et Douglass, 2004; Esposito et coll., 2003; 
Knowler et coll., 2002; Pi-Sunyer et coll., 2007; Villareal et coll., 2006). Ac-
tuellement, plus de 60 % des Nord-Américaines accusent un surplus de poids 
(Flegal, Carroll, Ogden et Curtin, 2010). Il est donc impératif d'identifier des 
interventions efficaces pour conduire à une perte de poids et à une amélioration 
de la composition corporelle. 
Un supplément alimentaire à base d'isoflavones de soja pourrait avoir à cet 
égard des effets synergiques avec la pratique régulière d'activité physique (J. 
Wu et coll., 2004). Les isoflavones font partie de la famille des phyto-
œstrogènes, des composés œstrogéniques non stéroïdiens retrouvés à l'état na-
turel dans certains végétaux, incluant le soja (Bingham, Atkinson, Liggins, 
Bluck et Coward, 1998). Ces hormones végétales pourraient, chez les femmes 
ménopausées, supporter le déclin ovarien et améliorer le profil métabolique. 
Des Asiatiques ont vu, en aussi peu que six mois, des améliorations significa-
tives de la masse grasse et des lipides sanguins en combinant 75 milligrammes 
par jour d'isoflavones à un programme de marche rapide (J. Wu, Oka, Tabata, 
et coll., 2006). Après douze mois de traitement, la marche et les isoflavones 
ont également eu des effets sur la densité minérale osseuse de la hanche et sur 
la graisse abdominale (J. Wu, Oka, Tabata, et coll., 2006). 
Un projet pilote4 mené dans les laboratoires de Professeure Isabelle J. Dionne a 
évalué les effets d'un traitement d'isoflavones, combiné à un programme 
d'exercice (M. Aubertin-Leheudre, C. Lord, A. Khalil et I. J. Dionne, 2007b). 
4
 Financé par les Instituts de la recherche en santé du Canada (IRSC #OHP 69439; 50 000$). 
5 
Pendant six mois, des femmes ménopausées en surplus de poids ont suivi un 
programme d'entraînement de groupe, tout en recevant 70 milligrammes par 
jour d'isoflavones ou un placebo. La combinaison d'exercice et d'isoflavones a 
conduit à des améliorations significatives de la composition corporelle. Non 
seulement la masse corporelle a-t-elle chuté de 5 %, mais des réductions 
significatives de l'indice de masse corporelle, de la masse grasse totale ainsi 
que de la masse grasse du tronc ont été observées. On a également observé une 
augmentation importante de la concentration de la globuline se liant aux 
hormones sexuelles, une protéine susceptible de réduire les risques de maladies 
cardiovasculaires en agissant sur le métabolisme des stéroïdes sexuels 
(Janssen, Powell, Crawford, Lasley et Sutton-Tyrrell, 2008). Aucune de ces 
améliorations n'a été observée dans le groupe qui recevait un placebo. 
L'étude d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007 b) présente toutefois des 
limitations. Par exemple, les participantes ont reçu pendant six mois un 
traitement d'isoflavones avant d'entamer le programme d'exercice. Ainsi, nous 
ne pouvons déterminer si les améliorations observées proviennent de la 
consommation d'isoflavones pendant douze mois, ou de la combinaison 
d'isoflavones et d'exercice sur une période de six mois. Ces résultats 
préliminaires demandent à être vérifiés. 
C'est dans cette optique que la présente étude a été entreprise. Notre démarche 
vise à déterminer les effets d'un programme d'exercice combiné à un 
traitement d'isoflavones sur la composition corporelle, les facteurs de risque de 
maladies cardiovasculaires, le métabolisme hormonal, ainsi que sur certaines 
composantes de la capacité physique et de la condition physique de femmes 
ménopausées en surpoids. 
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Chapitre 1. 
Recension des écrits 
La ménopause marque la fin de la période reproductrice chez la femme. Elle 
survient généralement au début de la cinquantaine et se caractérise, sur le plan 
biologique, par l'arrêt des menstruations et par le déclin des hormones ova-
riennes (Haie et Burger, 2005). 
Cliniquement, une femme devient ménopausée lorsque douze mois se sont 
écoulés depuis ses dernières menstruations (Soûles et coll., 2001). Comme 
nous le verrons dans ce chapitre, la ménopause est marquée par de nombreux 
changements qui touchent à la fois la qualité de vie, la composition corporelle, 
la capacité physique et le profil métabolique. 
Vieillissement, déclin ovarien et sédentarité 
Des autopsies ont révélé que les femmes pré-ménopausées présentent rarement 
des affections au niveau vasculaire (Tejada, Strong, Monténégro, Restrepo et 
Solberg, 1968). Par contre, les femmes qui atteignent prématurément la méno-
pause suite à une ovariectomie deviennent à risque élevé de maladies cardio-
vasculaires (Gohlke-Barwolf, 2000). 
La chute drastique dans la concentration d'œstradiol est d'un intérêt particulier 
dans notre discussion. L'œstradiol est la principale hormone sexuelle femelle. 
En plus d'exercer un rôle central dans le cycle reproducteur, l'œstradiol pour-
rait avoir des effets protecteurs notamment sur le profil lipidique (Tremollieres, 
Pouilles, Cauneille et Ribot, 1999), l'accumulation de graisses abdominales 
(Lindberg, Crona, Silfverstolpe, Bjorntorp et Rebuffe-Scrive, 1990; Rebuffe-
Scrive, Eldh, Hafstrom et Bjorntorp, 1986; Rebuffe-Scrive et coll., 1987) et la 
perte de densité osseuse (Xu, Wu et Yan, 1998). 
Groupes d'âge 
•25±3 B44±3 H68±5 
Cholestérol HDL LDL Triglycérides Glycémie 
Figure 1. Profil lipidique et glycémie à jeun selon les groupes d'âge. 
Cette figure illustre les effets délétères de la ménopause sur les lipides sanguins 
auprès de 207 Américaines en santé, de poids stable depuis deux ans, âgées de 20 
à 70 ans et d'indice de masse corporelle inférieur à 32,5 kg/m2. 
Les trois groupes sont constitués de femmes de : 
D) 20-30 ans (n=49), •) 40 à 50 ans (n= 62) et m) 60 ans et plus (n= 47). 
Les différences significatives (p< 0,05) sont : (a) Significativement différent de D; 
(b) Significativement différent de • ; (c) Significativement différent de 0. 
Abréviations : HDL lipoprotéines de haute densité, LDL lipoprotéines de basse densité. 
Figure adaptée de Woolf et coll. (2008). 
À titre d'exemple, la Figure 1 illustre les changements du profil lipidique qui 
s'accentuent après la ménopause (Woolf et coll., 2008). Le déclin ovarien n'est 
toutefois pas la cause de tous les maux. Tel qu'illustré à la Figure 2, les change-
ments de composition corporelle sont plus ou moins graduels au fil du vieillis-
sement (Woolf et coll., 2008). De même, certains facteurs liés aux habitudes de 
vie doivent être considérés. Par exemple, un déséquilibre énergétique positif 
pourrait contribuer au gain pondéral, ainsi qu'une pratique insuffisante d'acti-
vité physique (Figure 3). 
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Indice de Masse 
masse corporelle grasse 
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(kg) (kg) (cm) 
Figure 2. Composition corporelle et mesures anthropométriques 
selon les groupes d'âge. 
La ménopause ne peut expliquer tous les changements qui se produisent au cours 
du vieillissement. Nombre de ces changements sont progressifs. Le vieillissement 
ainsi que la modification des habitudes de vie, ne doivent pas être négligés. 
Les trois groupes sont constitués de femmes de : 
D) 20-30 ans (n=49), • ) 40 à 50 ans (n= 62) et 0) 60 ans et plus (n= 47). 
Les différences significatives (p< 0,05) sont : (a) Significativement différent de D; 
(b) Significativement différent de • ; (c) Significativement différent de M. 
Abréviations : IMC indice de masse corporelle, MG masse grasse. 
Figure adaptée de Woolf et coll. (2008). 
Les Figures 1 à 3 illustrent un postulat implicite de cette thèse, soit que les 
changements délétères observés à la ménopause seraient le fait d'une interaction 
entre le vieillissement, le déclin ovarien et la sédentarité. Il ne s'agit pas d'une 
énumération exhaustive des facteurs à considérer; mais cette simplification a 
pour but de nous permettre de circonscrire notre sujet : 
L'utilisation d'un substitut œstrogénique et d'un programme d'exercice 
en vue d'améliorer la composition corporelle, le profil métabolique et 
la capacité physique de femmes ménopausées à risque de maladies car-
diovasculaires. 














Figure 3. Activité physique, composition corporelle, anthropométrie et 
insuline à jeun. 
Le niveau d'activité physique est déterminé par le nombre de pas effectués par 
jour, tel que mesuré par un podomètre. Les femmes actives (D) exécutaient plus 
de 7 500 pas par jour (11 282 ± 3 094, n= 102), tandis que les femmes inactives 
(•) en faisaient moins de 7 500 par jour (5 829 ± 1 210, n= 56). 
Les groupes sont significativement différents à : (*) p < 0,05 ou (f) p< 0,01. 
Figure adaptée de Woolf et coll. (2008). 
Ce chapitre tentera de jeter les assises théoriques et scientifiques qui ont mené à 
l'élaboration de notre étude clinique, dont les rouages seront présentés au cours 
des chapitres subséquents. Dans l'ordre, les thèmes que nous aborderons sont : 
1) la ménopause et le vieillissement, 2) les œstrogènes, 3) l'activité physique et 
4) la combinaison d'exercice et d'oestrogènes. 
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1.1 MÉNOPAUSE ET VIEILLISSEMENT 
La ménopause coïncide avec une détérioration chez les femmes de la composi-
tion corporelle (Ijuin et coll., 1999; Svendsen et coll., 1995; Toth et coll., 
2000), du profil lipidique (P. F. Schnatz et J. D. Schnatz, 2006), du profil in-
flammatoire (Tchernof, Nolan, Sites, Ades et Poehlman, 2002), de la tension 
artérielle (J. Staessen, Bulpitt, Fagard, Lijnen et Amery, 1989) et de la capacité 
physique (Church, Earnest, Skinner et Blair, 2007). 
Cette section décrit les changements induits par la ménopause liés au profil 
métabolique, à la composition corporelle et à la capacité physique des femmes 
ménopausées. 
1.1.1 Le profil métabolique 
Le syndrome métabolique touche près d'une femme ménopausée sur deux 
(Collins et coll., 2007; Y. W. Park et coll., 2003 ; Pyorala et coll., 2004). An-
ciennement appelé syndrome X ou syndrome cardiométabolique (Ren et 
Kelley, 2009), le syndrome métabolique se définit cliniquement chez les 
femmes comme la coprésence de trois facteurs de risque parmi les cinq sui-
vants (NCEP-AT m, 2001) : 
1. Une obésité abdominale (circonférence de taille supérieure à 88 centi-
mètres). 
2. Une glycémie à jeun supérieure ou égale à 5,6 millimoles-litre. 
3. Un niveau de triglycérides à jeun supérieur ou égal à 1,7 millimoles-
litre. 
4. Une concentration de lipoprotéines de haute densité à jeun inférieure à 
1,3 millimoles-litre. 
5. Une tension artérielle systolique/diastolique supérieure à 130/85 milli-
mètres de mercure. 
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Les individus qui présentent un syndrome métabolique courent cinq fois plus 
de risques de développer un diabète de type II et trois fois plus de risques de 
décéder d'une maladie cardiovasculaire (Collins et coll., 2007; Grundy et coll., 
2005; Meigs et coll., 2006; NCEP-AT m, 2001). 
Nous traiterons ici de quatre importants facteurs de risque de maladies cardio-
vasculaires : la résistance à l'insuline, les dyslipidémies, l'hypertension arté-
rielle et l'inflammation chronique5. Notre objectif sera de définir sommaire-
ment leur rôle dans le développement des maladies cardiovasculaires, puis 
d'expliquer de quelle manière le vieillissement et la ménopause agissent sur 
eux. 
/ .1.1.1. La résistance à l'insuline 
La résistance à l'insuline se caractérise par des niveaux élevés d'insuline et de 
glucose à jeun (American Diabètes Association, 2008). Chez les individus at-
teints de résistance à l'insuline, les cellules peinent à capter le glucose, pour-
tant abondant dans la circulation sanguine. Il est probable que, suite à des élé-
vations chroniques de glucose, les récepteurs cellulaires se soient désensibili-
sés à l'action de l'insuline. Pendant un certain nombre d'années, le pancréas 
réagit aux concentrations élevées de glucose en sécrétant en vain des quantités 
croissantes d'insuline. Ces élévations chroniques contribuent d'abord à la ré-
sistance à l'insuline, puis à l'épuisement des cellules pancréatiques p\ Cet 
5
 Bien que mise de côté par la définition du syndrome métabolique, l'inflammation chronique est asso-
ciée aux risques de maladies cardiovasculaires (Bahrami et coll., 2008; Conen, Rexrode, Creager, 
Ridker et Pradhan, 2009; Maxwell, 1998; Ridker, Hennekens, Buring et Rifai, 2000; Rifai et Ridker, 
2001; Roivainen et coll., 2000; Suzuki et coll., 2008). Cette association s'explique en partie par la 
relation entre l'inflammation et l'adiposité centrale. Mais indépendamment de la graisse abdominale, 
l'inflammation semble liée à l'hypertension et à la résistance à l'insuline (Piche, Lemieux, et coll., 
2005). 
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épuisement du pancréas mènera éventuellement à l'intolérance au glucose6, 
puis au diabète de type II (American Diabètes Association, 2008). 
La ménopause augmente le risque d'hyperinsulinémie (Manco et coll., 2006) et 
de résistance à l'insuline chez des femmes obèses et non obèses (Carey, 
Jenkins, Campbell, Freund et Chisholm, 1996; Karelis, Henry, St-Pierre, 
Prud'homme et Rabasa-Lhoret, 2006; Lindheim et coll., 1994; Manco et coll., 
2006; Piche, Weisnagel, et coll., 2005; Pradhan et coll., 2006). Les œstrogènes 
réduisent les concentrations de glucose et d'insuline à jeun (The Writing Group 
for the PEPI Trial, 1995) et améliorent la sensibilité à l'insuline (Lindheim et 
coll., 1993). Ainsi, les femmes ménopausées sont plus à risque de devenir ré-
sistantes à l'insuline que les femmes pré-ménopausées. 
Par contre, la sédentarité et la surcharge pondérale contribuent aussi au déve-
loppement de la résistance à l'insuline (Kaaja, 2008). Incidemment, le Wo-
men's Health Initiative a trouvé qu'un niveau élevé d'insuline à jeun était as-
socié positivement à l'âge, au gain pondéral, au ratio de circonférence 
taille/hanches et à l'indice de masse corporelle (Pradhan et coll., 2006). De 
même, Pradhan et coll. (2006) rapportent une association négative entre le ni-
veau d'activité physique et l'insulinémie à jeun. 
Ainsi, un niveau d'activité physique insuffisant, en plus du vieillissement et du 
déclin ovarien, pourrait contribuer aux anomalies du métabolisme du glucose. 
L'activité physique en soi peut d'ailleurs contribuer à améliorer la tolérance au 
6
 Selon les classifications de VAmerican Diabètes Association, l'intolérance au glucose est définie 
comme une glycémie entre 7,8 et 11 millimoles-litre deux heures après un test d'hyperglycémie pro-
voquée par voie orale avec une solution de 75 grammes de glucose. Cette condition peut survenir 
même avec des valeurs normales de glucose à jeun (moins de 6,1 millimoles-litre). Une glycémie supé-
rieure à 11,1 millimoles-litre après un test d'hyperglycémie provoquée par voie orale constitue un 
critère de diabète de type H, tout comme une glycémie à jeun supérieure à 7 millimoles-litre (American 
Diabètes Association, 2008). 
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glucose. En effet, les contractions musculaires permettent au glucose de péné-
trer la cellule sans intervention de l'insuline7 (Kennedy et coll., 1999). 
Enfin, une circonférence de taille supérieure à 88 centimètres chez les femmes 
est fortement liée aux risques de résistance à l'insuline (Nilsson et coll., 2008), 
une association plus importante chez les femmes que chez les hommes 
(Nilsson et coll., 2008). Même en l'absence d'obésité, les femmes qui accumu-
lent majoritairement les graisses au niveau de l'abdomen aura une faible sensi-
bilité à l'insuline (r= -0,89, p< 0,0001) (Carey et coll., 1996; Sites et coll., 
2000). Lorsqu'un individu cumule à la fois obésité abdominale et résistance à 
l'insuline, il est usuel d'observer dyslipidémies, stress oxydatif, inflammation 
chronique, troubles de la coagulation et athérosclérose (Holvoet, Lee, Steffes, 
Gross et Jacobs, 2008). Or, nous verrons plus loin que le déclin ovarien affecte 
directement l'accumulation des graisses dans le compartiment abdominal. 
1.1.12. Dyslipidémies 
Le déclin œstrogénique s'accompagne d'une réduction des lipoprotéines de 
haute densité et d'une augmentation des lipoprotéines de basse densité 
(Matthews et coll., 1989). Plus spécifiquement, le retrait œstrogénique en-
gendre une augmentation de 10 % du cholestérol total (Peters et coll., 1999) et 
de 14 % des lipoprotéines de basse densité (Akahoshi et coll., 1996; 
Dallongeville et coll., 1995; Tremollieres et coll., 1999). Une diminution des 
lipoprotéines de haute densité est également possible (Matthews et coll., 1989). 
7
 Le glucose entre dans la fibre musculaire en se liant à la protéine de transport du glucose de type 4 
(GLUT4). Le GLUT4 se situe à l'intérieur de la cellule et doit être acheminé (translocation) au niveau 
de la surface de la cellule, dans la membrane plasmatique, pour capter puis transporter le glucose. Il a 
été démontré tant chez les rats ( C M . Wilson et Cushman, 1994) que chez les humains (Lund et coll., 
1997) que la translocation du GLUT4 peut être stimulée par l'insuline ou par des contractions muscu-
laires, telles que rencontrées durant un exercice physique. Chez les individus insulinorésistants, la 
translocation du GLUT4 sous l'influence de l'insuline semble affectée; en revanche, la translocation 
active en période d'effort physique semble intacte (Kennedy et coll., 1999). 
14 
Les femmes ménopausées présentent aussi une concentration plus élevée de 
triglycérides que les femmes pré-ménopausées (H. Campos, Walsh, Judge et 
Sacks, 1997; Mudali et coll., 2005). Cette différence pourrait atteindre 70 % 
(G. Kolovou et coll., 2007). 
Enfin, les œstrogènes réduisent également l'oxydation des lipoprotéines de 
basse densité, phénomène qui pourrait être impliqué dans le développement de 
l'athérosclérose (Mendelsohn et Karas, 1999). 
En somme, l'action des œstrogènes sur les lipides sanguins est bien documen-
tée (Dubey et Jackson, 2001a). D'ailleurs, les traitements d'hormonothérapie 
rétablissent un profil lipidique plus favorable chez les femmes ménopausées 
(Seed, 1994). 
Outre les œstrogènes, les facteurs qui influencent le développement des dysli-
pidémies incluent le vieillissement (Hamilton, Areiqat, Hamilton et Bey, 2001; 
Hasegawa, Nakasato et Sasaki, 2005; G. D. Kolovou et coll., 2004), le surplus 
de poids et l'augmentation de la graisse abdominale (Carey et coll., 1996). 
1.1.13. Hypertension 
Dans la population âgée, il y a plus de femmes que d'hommes hypertendus 
(Martins, Nelson, Pan, Tareen et Noms, 2001 ; J. A. Staessen, Ginocchio, Thijs 
et Fagard, 1997). De même, les femmes ménopausées sont deux fois plus à 
risque d'hypertension que les femmes pré-ménopausées, indépendamment de 
l'âge, de l'indice de masse corporelle et du pouls (J. Staessen et coll., 1989). 
Enfin, l'hormonothérapie semble réduire la pression sanguine (Scuteri et coll., 
2001). 
Les effets de la ménopause sur les risques d'hypertension demeurent néan-
moins un sujet controversé (Luoto et coll., 2000). Maints facteurs doivent être 
considérés, incluant l'âge (Casiglia et coll., 1996; Kaufer-Horwitz, Pelaez-
Robles, Lazzeri-Arteaga, Goti-Rodriguez et Avila-Rosas, 2005), le surplus de 
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poids et l'obésité (Zanchetti et coll., 2005), ainsi que l'épaississement des pa-
rois artérielles (J. A. Staessen et coll., 2001). 
1.1.1.4. Inflammation 
L'inflammation a pour but de défendre l'intégrité de l'organisme en luttant 
contre les cellules endommagées par des microbes et des agents physiques ou 
chimiques. La défense inflammatoire circonscrit les microbes, toxines et subs-
tances étrangères aux environs du site de « lésion », puis le prépare à la répara-
tion tissulaire. Les cellules inflammatoires altèrent la circulation, augmentent 
la perméabilité des vaisseaux sanguins et initient la réparation tissulaire. Cela 
permet à l'organisme de lutter contre les infections et d'éradiquer la croissance 
cellulaire susceptible de conduire au développement de tumeurs (Doll et 
Kinlen, 1970; Smith, Gunnell et Holly, 2000; Wolf, Bohm, Brand et 
Kreymann, 1996). 
Certains médiateurs de la réaction inflammatoire immunitaire peuvent être syn-
thétisés par des tissus locaux, comme le Facteur nécrosant des tumeurs (Tu-
mor necrosis factor-a; TNF-a) et l'interleukine-6 (TL-6) (Nanes, 2003). 
D'autres sont produits par le foie, en réponse à l'élévation des cytokines. Le 
foie synthétise notamment les protéines de phase aiguë, telles que la Protéine 
C-Réactive (CRP). La sécrétion de ces protéines croît proportionnellement à 
l'intensité de la réaction inflammatoire. 
Un niveau de CRP supérieur à 5 mg/dl est associé à trois fois plus de risques 
d'insuffisance cardiaque (Vasan et coll., 2003). D'un point de vue métabo-
lique, la CRP et 1TL-6 sont toutes deux associées à des désordres du métabo-
lisme du glucose (Piche, Lemieux, et coll., 2005). Par exemple, on observe 
chez les individus obèses et insulinorésistants une élévation chronique d'IL-6 
(Kern, Ranganathan, Li, Wood et Ranganathan, 2001). De plus, la CRP et l'IL-
6 pourraient avoir un effet délétère sur le métabolisme des lipides, conduisant à 
une hausse des triglycérides et à une réduction des lipoprotéines de haute den-
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site (Piche, Lemieux, et coll., 2005). Ces changements sont susceptibles de 
conduire au syndrome métabolique. 
Les individus qui ont à la fois le syndrome métabolique en plus d'un niveau 
élevé d'TL-6 (>2,21 pg/ml) et de CRP (>3 mg/dl) courent 60 % plus de risques 
de maladie cardiovasculaire que des individus qui ont seulement le syndrome 
métabolique (Suzuki et coll., 2008). Un individu qui rassemblerait des niveaux 
élevés dTL-6, de TNF-a et de CRP ferait littéralement quadrupler son risque 
relatif de maladies cardiovasculaires (Vasan et coll., 2003). 
L'inflammation affecte la circulation sanguine et l'intégrité des vaisseaux san-
guins (Payne, 2006). Une plus grande résistance vasculaire à la circulation 
pourrait avoir des implications dans l'étiologie de l'hypertension (Chrysohoou, 
Pitsavos, Panagiotakos, Skoumas et Stefanadis, 2004; Payne, 2006), de la ré-
sistance à l'insuline (Juhan-Vague, Alessi, Mavri et Morange, 2003; Payne, 
2006), de l'athérosclérose (Selvin et Erlinger, 2004) et du diabète de type II 
(Barzilay et coll., 2001; B. B. Duncan et coll., 2003; Payne, 2006; Pradhan, 
Manson, Rifai, Buring et Ridker, 2001). L'inflammation systémique pourrait 
même contribuer à cannibaliser le tissu musculaire (Payette et coll., 2003). 
Le TNF-a semble lié à la résistance à l'insuline (Uysal, Wiesbrock, Marino et 
Hotamisligil, 1997), probablement par l'entremise de son association au tissu 
adipeux. Un niveau élevé de TNF-a est corrélé à l'hyperinsulinémie (Uysal et 
coll., 1997), tandis que la perte de poids conduit généralement à une réduction 
de la production de TNF-a, ainsi qu'à une amélioration de la sensibilité à 
l'insuline (Jellema, Plat et Mensink, 2004). Une association a même été suggé-
rée entre le TNF-a et la perte osseuse chez les femmes ménopausées; en effet, 
le TNF-a stimule l'activité des ostéoclastes et inhibe l'activité des ostéoblastes 
(Nanes, 2003), résultant en un bilan osseux négatif. 
Les femmes pré-ménopausées disposent d'une défense naturelle contre 
l'inflammation. En effet, l'œstradiol et certains de ses métabolites sont de puis-
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sants antioxydants et stimulent la synthèse d'agents anti-inflammatoires 
(Seeger, Mueck et Lippert, 1997). La majeure partie de ces effets protecteurs 
s'estompe avec la ménopause. 
Outre le déclin œstrogénique, d'autres facteurs contribuent à l'inflammation 
chronique chez la femme âgée. À cet égard, la composition corporelle semble 
jouer un rôle de premier plan. Rappelons d'ailleurs que le gain pondéral - et 
tout particulièrement la graisse abdominale - a également été mentionné 
comme facteurs d'influence sur la résistance à l'insuline, les dyslipidémies et 
l'hypertension. Dans la section qui suit, nous verrons de quelle manière la mé-
nopause et le vieillissement affectent la composition corporelle. 
1.1.2 La composition corporelle 
L'Organisation mondial de la santé (OMS) propose une définition accessible 
de l'obésité basée sur l'indice de masse corporelle8 (WHO, 2000). Souvent 
rapporté sous l'acronyme IMC, l'indice de masse corporelle se calcule en divi-
sant la masse corporelle en kilogrammes par le carré de la taille en mètres 
[Masse (kg) / Taille (m2)]. Selon l'OMS, un indice de masse corporelle supé-
rieur à 25 kg/m2 témoignerait d'un surplus de poids, tandis que le seuil 
d'obésité serait 30 kg/m2. 
La prévalence de l'obésité atteint près de 30 % des 60 ans et plus (Ogden et 
coll., 2006). L'obésité a des conséquences importantes sur la santé des popula-
tions et la capacité fonctionnelle des aînés (Alley et Chang, 2007; Houston, 
Stevens et Cai, 2005; Stenholm, Sainio, Rantanen, Alanen et Koskinen, 2007). 
La ménopause s'accompagne d'un gain pondéral (Williams, Young et Brown, 
2006) qui pourrait culminer aux alentours de 65 ans (Prentice et Jebb, 2001). 
Sur une période de six ans, les femmes pré ou péri-ménopausées de la cohorte 
8
 L'Indice de masse corporelle se calcule en divisant la masse corporelle en kilogrammes par le carré 
de la taille en mètres [Masse (kg) / Taille (m2)]. 
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The Study of Women's Health Across the Nation (SWAN) auraient gagné plus 
de trois kilogrammes de masse adipeuse (M. Sowers et coll., 2007). Un gain de 
3 kilogrammes en six ans n'étonne pas et n'est pas réservé à la ménopause. En 
effet, entre l'âge de 25 et 45 ans, les femmes gagneraient en moyenne douze 
kilogrammes (Lombard, Deeks, Jolley et Teede, 2009). Sur 20 ans, cela repré-
sente environ 0,6 kg par année - exactement le poids gagné par les femmes de 
la cohorte SWAN. 
Mais qu'il y ait gain pondéral ou non, le vieillissement normal est associé à des 
changements de la composition corporelle. Les signes les plus visibles ont lieu 
au niveau de la masse grasse et la masse maigre, dont nous discuterons ci-
dessous, avant de nous intéresser ensuite à la densité minérale osseuse. 
1.12.1. La masse grasse 
L'indice de masse corporelle et le pourcentage de graisse sont des déterminants 
des risques de maladies cardiovasculaires (Rimm et coll., 1995), voire de décès 
de toute cause (Lahmann, Lissner, Gullberg et Berglund, 2002). L'obésité ac-
croît les risques d'un mauvais état de santé, d'une faible capacité fonctionnelle 
et d'un appauvrissement de la qualité de vie chez les personnes âgées (Alley et 
Chang, 2007; Houston et coll., 2005; Stenholm et coll., 2007). Une 
accumulation excessive de graisse augmente également les risques de diabète 
et de cancer (Gortmaker, Must, Perrin, Sobol et Dietz, 1993; Mokdad et coll., 
2001; Mokdad et coll., 2003; Must et coll., 1999). Enfin, spécifiquement chez 
les femmes ménopausées, il pourrait aussi y avoir une association entre la 
masse grasse et les symptômes vasomoteurs (Thurston et coll., 2009). 
Présenter un surplus de poids (indice de masse corporelle supérieur à 
25 kg/m2) constitue un facteur de risque de mortalité de toute cause (Lahmann 
et coll., 2002) et de maladies cardiovasculaires (Rimm et coll., 1995). De 
même, une augmentation d'un centimètre de la circonférence de taille est asso-
ciée, chez les hommes comme chez les femmes, à une augmentation de 2 % du 
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risque de maladies cardiovasculaires (de Koning, Merchant, Pogue et Anand, 
2007). Lorsque le ratio de circonférence taille/hanche croît de 0,01, les risques 
de maladies cardiovasculaires augmentent de 5 % (de Koning et coll., 2007). 
Après un certain âge, l'association s'amenuise entre un indice de masse corpo-
relle élevé et les risques de désordre métabolique, mais ce n'est pas le cas pour 
la graisse abdominale (Kalmijn, Curb, Rodriguez, Yano et Abbott, 1999; 
Rexrode, Buring et Manson, 2001; Rexrode et coll., 1998; Rimm et coll., 
1995). Il n'est donc pas surprenant que les mesures anthropométriques servant 
à estimer la graisse abdominale (circonférence de taille, ratio taille/hanches, 
diamètre sagittal, etc.) soient des indicateurs du risque de maladies cardiovas-
culaires (Donahue et Abbott, 1987; Lapidus et coll., 1984; B. Larsson et coll., 
1984; Oppert et coll., 2002; Prineas, Folsom et Kaye, 1993; Rexrode et coll., 
1998; Visscher et coll., 2001). 
La graisse abdominale demeure fortement associée aux risques de désordres 
métaboliques, indépendamment de l'indice de masse corporelle (Fujimoto et 
coll., 1999). En plus, la graisse abdominale serait associée à une augmentation 
du risque de cancer du sein après la ménopause (Sellers et coll., 1992). 
La graisse abdominale 
Le gain pondéral chez la femme ménopausée se centralise au niveau de 
l'abdomen (Tchernof, Poehlman et Despres, 2000). Par exemple, sur une pé-
riode de six ans, la circonférence de taille des femmes de la cohorte SWAN a 
augmenté de presque six centimètres, soit environ un centimètre de plus 
chaque année (M. Sowers et coll., 2007). L'agrégation des graisses au niveau 
de l'abdomen n'est pas spécifique aux femmes ménopausées. Les hommes en 
surpoids présentent généralement un profil androïde - une silhouette en forme 
de pomme. En fait, l'ensemble de la population vieillissante accumule les 
graisses au niveau de l'abdomen (Fantin et coll., 2007; Zamboni et coll., 2003), 
qu'il y ait ou non gain pondéral (Zamboni et coll., 2003). La graisse abdomi-
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nale pourrait même augmenter chez certains malgré une perte de poids (Fantin 
et coll., 2007). 
Si l'accumulation des graisses abdominales est commune aux hommes et aux 
femmes âgés, les femmes pré-ménopausées, elles, emmagasinent plutôt les 
graisses au niveau des hanches et des cuisses (Rebuffe-Scrive et coll., 1986). 
Elles ont davantage une silhouette informe de poire - le profil gynoïde de dis-
tribution des graisses. En âge de ménopause, par contre, les femmes transitent 
progressivement d'un profil gynoïde à un profil androïde. 
Le déclin ovarien semble lié à ces transformations, puisque l'hormonothérapie 
limite l'accumulation de masse grasse chez les femmes ménopausées (Z. Chen 
et coll., 2005; Hassager, 1991), tout en aidant à préserver un profil gynoïde 
(Gambacciani et coll., 1997; Haarbo, Marslew, Gotfredsen et Christiansen, 
1991). Or, les femmes pré-ménopausées ont une activité accrue de l'enzyme 
lipoprotéine lipase au niveau de la cuisse (Lindberg et coll., 1990; Rebuffe-
Scrive et coll., 1986; Rebuffe-Scrive et coll., 1987). La lipoprotéine lipase 
permet aux lipides d'accéder à la cellule. Elle hydrolyse la lipoprotéine, scin-
dant protéine et triglycérides pour laisser pénétrer les acides gras libres, afin 
qu'ils soient stockés sous forme de graisse (Eckel, 1989). 
Tissu adipeux viscéral 
L'augmentation du pourcentage de graisse qui survient à la ménopause 
s'accompagne d'une centralisation du tissu adipeux au niveau de l'abdomen 
(Tchernof et coll., 2000). Une portion de la graisse abdominale tend à se nicher 
autour des viscères plutôt que sous la peau, et forme le tissu adipeux viscéral 
(Enzi et coll., 1986; Zamboni et coll., 1997). 
Le tissu adipeux viscéral représente un facteur de risque important de maladies 
cardiovasculaires (Despres et coll., 1989; Lemieux, 2001; Nicklas et coll., 
2004), indépendant de l'indice de masse corporelle (Fujimoto et coll., 1999). Il 
a des conséquences métaboliques particulières chez la personne âgée : résis-
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tance à l'insuline (C. C. Lee, Kasa-Vubu et Supiano, 2004), athérosclérose 
(Carr, 2003), dyslipidémies (P. F. Schnatz et J. D. Schnatz, 2006) et hyperten-
sion (Reckelhoff et Fortepiani, 2004) - autant de facteurs de risque de syn-
drome métabolique (E. S. Ford, 2005), de diabète de type 2 (Rosano et coll., 
2004) et de maladies cardiovasculaires (Conen et coll., 2009; McNeill et coll., 
2006; Suzuki et coll., 2008; J. Wang et coll., 2007). 
Le tissu adipeux viscéral agit comme une glande endocrine qui sécrète des cy-
tokines inflammatoires (Fried, Bunkin et Greenberg, 1998; Katsuki et coll., 
1998) et des adipocytokines (Ritland et coll., 2008). Les cytokines augmentent 
les risques de maladies cardiovasculaires (Conen et coll., 2009; Ridker et coll., 
2000; Rifai et Ridker, 2001; Suzuki et coll., 2008), tandis que les adipocyto-
kines associées à l'appétit pourraient encourager un gain pondéral (Ritland et 
coll., 2008). C'est par le biais des adipocytes que le tissu adipeux met en circu-
lation les adipokines, des médiateurs bioactifs qui modulent l'homéostasie, la 
pression sanguine, le métabolisme du glucose et des lipides, l'inflammation et 
l'athérosclérose. 
Parmi plus de 20 adipokines identifiées, l'adiponectine est la protéine la plus 
abondante sécrétée par le tissu adipeux. Les niveaux d'adiponectines sont cor-
rélés négativement avec l'adiposité (Cnop et coll., 2003; Hanley et coll., 2007), 
la résistance à l'insuline (Bâcha, Saad, Gungor et Arslanian, 2004; Hivert et 
coll., 2008; Weyer et coll., 2001), le diabète de type II (Hotta et coll., 2000; 
Weyer et coll., 2001) et le syndrome métabolique (Gilardini et coll., 2006; 
Mohan et coll., 2005; Z. V. Wang et Scherer, 2008). Il s'agit donc de l'une des 
rares adipokines dont la production est réduite en cas d'obésité et de résistance 
à l'insuline (Hotta et coll., 2001; Hu, Liang et Spiegelman, 1996). Un niveau 
plus faible d'adiponectine a été associé à une incidence élevée de diabète 
(Daimon et coll., 2003; Lindsay et coll., 2002; Mather et coll., 2008; 
Snehalatha et coll., 2003; Snijder et coll., 2006; Spranger et coll., 2003). 
L'adiponectine améliore la sensibilité à l'insuline (Hanley et coll., 2007; 
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Hivert et coll., 2008; Pellme et coll., 2003; Winzer et coll., 2004; Yamauchi et 
coll., 2002) et possède des propriétés anti-inflammatoires (Yokota et coll., 
2000), en plus d'un rôle potentiel dans l'amélioration du profil lipidique 
(Rothenbacher, Brenner, Marz et Koenig, 2005). 
La leptine possède un rôle signalétique important auprès du cerveau et de 
l'hypothalamus pour réguler l'apport nutritionnel et la dépense énergétique 
(Bâtes et Myers, 2003; Elmquist, Elias et Saper, 1999; Friedman, 1998). Elle 
améliore la sensibilité à l'insuline et le métabolisme du glucose par le biais 
d'actions directes et indirectes. Les actions indirectes proviennent de méca-
nismes enclenchés par le système nerveux central (Kahn, Alquier, Carling et 
Hardie, 2005; Minokoshi et coll., 2002). Les actions directes consistent à sti-
muler la sécrétion d'insuline par les cellules fi du pancréas (Boghossian, Dube, 
Torto, Kalra et Kalra, 2006; Boghossian, Lecklin, Torto, Kalra et Kalra, 2005; 
Morioka et coll., 2007; Niswender et Magnuson, 2007). La leptine régulerait 
également la masse corporelle en réprimant la consommation de nourriture et 
en favorisant la dépense énergétique (Otero et coll., 2005). 
Il est probable que les individus obèses souffrent de résistance à la leptine. La 
résistance à la leptine pourrait conduire à un stockage excessif de triglycérides 
dans le tissu adipeux, les muscles, le foie, le cœur et le pancréas (Unger, 2005). 
L'action de la leptine sur les cellules fi du pancréas étant compromise, cette 
résistance pourrait avoir un effet délétère sur la sensibilité à l'insuline et sur la 
sécrétion d'insuline. La leptine pourrait favoriser l'agrégation des plaquettes 
(Cooke et Oka, 2002; Konstantinides, Schafer, Koschnick et Loskutoff, 2001), 
la prolifération et la migration des cellules endothéliales (Cooke et Oka, 2002; 
Konstantinides et coll., 2001) et l'accumulation de cholestérol dans les macro-
phages (O'Rourke, Gronning, Yeaman et Shepherd, 2002; Sierra-Honigmann 
et coll., 1998), favorisant la formation de plaques dans les parois artérielles. 
L'adiponectine et la leptine ont un effet marqué sur l'appétit et la sensation de 
satiété. Elles affectent la sécrétion d'insuline par le pancréas, qui compte aussi 
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parmi les hormones associées à l'appétit et à la satiété (Ritland et coll., 2008). 
Une quatrième hormone, la ghréline, est sécrétée principalement par l'estomac 
et stimulerait l'appétit. Il semble y avoir une association entre la relâche de 
ghréline et la synthèse d'hormones de croissance. L'obésité contribuerait à ré-
duire le niveau de ghréline (Hansen et coll., 2002) et à augmenter les concen-
trations d'insuline (D. J. Evans, Hoffmann, Kalkhoff et Kissebah, 1984), affec-
tant la consommation de nourriture et le métabolisme énergétique. 
Le tissu adipeux central, chez les femmes ménopausées, est donc l'un des prin-
cipaux déterminants de la concentration d'adiponectine, de leptine et de ghré-
line. Il dérègle leur action et leur efficacité respectives (Ritland et coll., 2008). 
L'obésité centrale semble ainsi influencer directement la consommation 
d'aliments et pourrait encourager un gain pondéral supplémentaire en favori-
sant un déséquilibre énergétique positif. 
Finalement, deux autres adipokines doivent être mentionnés : le Facteur né-
crosant des tumeurs (Tumor necrosis factor-a; TNF-a) et l'interleukine-6 (IL-
6). Il s'agit de cytokines, de petites hormones protéiques qui stimulent ou inhi-
bent de nombreuses fonctions cellulaires. Produites par le tissu adipeux, les 
cytokines qui nous intéressent ici portent le nom d'adipocytokines (Fried et 
coll., 1998; Katsuki et coll., 1998). Le TNF-a et l'IL-6 sont des marqueurs in-
flammatoires (voir page 16); ils ne sont pas exclusifs aux adipocytes. Toute-
fois, en l'absence d'un processus inflammatoire aigu, 15-30% de l'IL-6 en cir-
culation proviendrait du tissu adipeux (Mohamed-Ali et coll., 1997). 
1.122. La masse musculaire 
La masse musculaire diminue au cours du vieillissement normal (Baumgartner 
et coll., 1998; Janssen, Heymsfield et Ross, 2002). Le capital musculaire d'une 
personne est influencé notamment par la sédentarité (Szulc, Duboeuf, 
Marchand et Delmas, 2004), l'inflammation chronique (Roth, Metter, Ling et 
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Ferrucci, 2006; Visser, Pahor, et coll., 2002) et l'adiposité (Stenholm et coll., 
2008). 
Bien que la perte de masse maigre9 accompagne parfois une perte de masse 
corporelle chez les personnes âgées, elle survient aussi chez les aînés qui main-
tiennent leur poids, voire chez ceux qui augmentent leur masse corporelle. À 
titre d'exemple, des hommes et des femmes âgés de 71 ans ont tout à la fois 
maintenu leur masse corporelle, perdu de la masse maigre et augmenté leur 
masse grasse et leur tour de taille (Fantin et coll., 2007). En fait, la perte de 
masse maigre pourrait aussi faciliter le gain adipeux en ralentissant le métabo-
lisme basai, favorisant un bilan énergétique positif (Van Pelt et coll., 1997). 
Plusieurs mécanismes peuvent influencer la perte de masse maigre : des modi-
fications neuronales (Vandervoort, 2002) et hormonales (A. M. Solomon et 
Bouloux, 2006), un apport nutritionnel inadéquat en protéines et en acides 
aminés (Chapman, 2007; Dreyer et Volpi, 2005), la sédentarité (Szulc et coll., 
2004), ainsi que l'inflammation chronique (Roth et coll., 2006; Visser, Pahor, 
et coll., 2002). Il est intéressant de constater que la majorité de ces mécanismes 
sont associés aux risques de maladies cardiovasculaires. 
La sarcopénie 
La fonte musculaire associée au vieillissement est appelée sarcopénie 
(Baumgartner et coll., 1998). On définit la sarcopénie comme une masse mus-
culaire inférieure d'un écart type (classe I) ou de deux écarts types (classe II) 
La masse maigre donne un estimé indirect de la masse musculaire, mais ne s'y limite pas. Tout dé-
pendant la méthode de mesure utilisée, la masse maigre représente généralement la masse corporelle, à 
laquelle on soustrait le poids du tissu adipeux. La méthode de mesure par rayon-X à double énergie 
(DXA) permet quant à elle de distinguer la composition corporelle en trois compartiments, soit la 
masse grasse, la masse maigre et la masse osseuse. 
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par rapport à la moyenne d'une population de référence constituée de jeunes 
adultes (Baumgartner et coll., 1998; Janssen et coll., 2002)10. 
Baumgartner et coll. (1998) ont utilisé cet indice auprès d'adultes âgés du 
Nouveau Mexique. Ils rapportent que 23 % des femmes de 70 ans et moins ont 
été classifiés sarcopéniques, contre plus de 43 % des 80 ans et plus 
(Baumgartner et coll., 1998). Fait intéressant, Baumgartner et coll. (1998) ont 
relevé qu'une femme ayant une maladie cardiovasculaire était 1 ,5 fois plus à 
risque de souffrir de sarcopénie. Chez les 60 ans et plus, Janssen et coll. (2002) 
ont observé que 59 % des femmes présentaient une sarcopénie de classe I, tan-
dis que 10 % avaient une sarcopénie de classe II. 
La qualité musculaire 
La surface de section transverse d'un muscle est étroitement associée à la pro-
duction de force (Rantanen et coll., 1999). La sarcopénie risque donc de con-
duire à une perte de force et engendrer des problèmes de la mobilité et des in-
capacités fonctionnelles (Janssen et coll., 2002). Toutefois, au cours du vieil-
lissement, la force diminue plus rapidement que la masse maigre (Goodpaster 
et coll., 2006; Hughes et coll., 2001); la sarcopénie n'est donc pas le seul fac-
teur à considérer. 
La Health, Aging & Body Composition Study (Health ABC) en donne un aper-
çu intéressant (Goodpaster et coll., 2006). Composée de 1800 adultes âgés de 
70 à 79 ans, la Health ABC indique, sur un suivi de trois ans, une perte an-
nuelle de force trois fois plus importante (3,4 % chez les femmes) que la perte 
de masse maigre (environ 1 % par an). Sur une période de cinq ans, la perte de 
10
 Les indices de sarcopénie les plus répandus sont l'Indice de masse maigre appendiculaire 
(Baumgartner et coll., 1998) et l'Indice de masse maigre relative (Janssen et coll., 2002). L'Indice de 
masse maigre appendiculaire a été mesurée à l'origine par DXA. Il se calcule par la division du tissu 
musculaire appendiculaire (bras et jambes) par la taille au carré (kg/m2), soit : [Indice de masse maigre 
ou Muscle Mass Index = Masse maigre appendiculaire (kg) / Taille (m2)]. L'Indice de masse maigre 
relative, mesurée par bioimpédence, représente le ratio (%) de la masse maigre sur la masse totale. 
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force pourrait excéder de trois à cinq fois la perte de surface de section trans-
verse du muscle (Delmonico et coll., 2009). 
Landers et coll. (2001) proposent quelques observations intéressantes, compa-
rant l'intégrité musculaire de femmes jeunes (23-34 ans, n= 20) et âgées (60-75 
ans, n= 21), notamment appariées pour la taille et la masse corporelle. Les 
femmes jeunes étaient significativement plus fortes et plus musculaires que les 
femmes âgées. L'âge était corrélé négativement à la force isométrique du bras 
(r= -0,35, p< 0,05) et de la cuisse (r= -0,52, p<0,01). Cette corrélation a toute-
fois disparu pour la force du bras lorsque les auteurs ont corrigé pour la masse 
maigre du bras. Cependant, la force de la cuisse est demeurée corrélée avec 
l'âge (r= -0,35, p< 0,05) après avoir corrigé pour la masse maigre de la cuisse. 
L'âge aurait donc un effet sur la force de la cuisse, indépendamment du vo-
lume musculaire. 
Plus intéressant encore, Landers et coll. (2001) observent que l'action de se 
lever d'une chaise implique un effort musculaire supérieur, mesuré par élec-
tromyographie, chez les femmes âgées comparativement aux femmes plus 
jeunes. Cette différence était prévisible; considérons cependant qu'elle de-
meure significative après avoir corrigé pour la masse musculaire et pour la 
force de la cuisse (Landers, Hunter, Wetzstein, Bamman et Weinsier, 2001). 
Ces résultats sont intrigants. La force n'est évidemment pas le seul déterminant 
de la fonction; d'autres facteurs tels que l'équilibre, la flexibilité et 
l'endurance, notamment, pourraient avoir une incidence sur l'exécution des 
activités de la vie quotidienne. De plus, la masse corporelle de la personne 
pourrait expliquer qu'une activité banale requière un effort musculaire plus 
important. Mais d'autres facteurs pourraient expliquer la diminution de 
l'efficacité d'un groupe musculaire. 
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On réfère à ces changements architecturaux comme à la perte de qualité mus-
culaire (Goodpaster et coll., 2006). La qualité musculaire se caractérise par la 
quantité de force musculaire exprimée par unité de masse maigre11. Les chan-
gements présumés de la qualité du muscle incluent la réduction en taille et en 
nombre des fibres musculaires, un processus qui ciblerait préférablement les 
fibres à secousses rapides (type U) (Lexell, Taylor et Sjostrom, 1988). Les 
fibres épargnées perdent graduellement leurs capacités contractiles (L. 
Larsson, Li et Frontera, 1997), présentent des activités enzymatiques altérées 
(Lexell et coll., 1988) et une diminution du fonctionnement mitochondrial 
(Marcell, 2003; Nair, 2005). De plus, les unités motrices perdent de leur effi-
cacité (Delbono, 2003). Ce processus pourrait débuter dès l'âge de 25 ans 
(Lexell et coll., 1988). 
De plus, des analyses tissulaires de la cuisse par tomographie axiale suggèrent 
que la quantité de graisse à l'intérieur et autour des muscles augmente avec le 
vieillissement (Goodpaster et coll., 2001). Le tissu musculaire s'infiltre de li-
pide, sans doute en lien avec une perte de la capacité à oxyder les lipides pour 
produire de l'énergie (T. P. Solomon, Marchetti, Krishnan, Gonzalez et 
Kirwan, 2008; Visser, Kritchevsky, et coll., 2002). Les triglycérides muscu-
laires pourraient être associés à la résistance à l'insuline (Crée et coll., 2004; 
Petersen et coll., 2003), particulièrement chez les individus obèses (Goodpaster 
et coll., 2003; Goodpaster, Thaete et Kelley, 2000; van Loon et Goodpaster, 
2006), mais l'infiltration des lipides au niveau du muscle survient également 
en l'absence d'un changement de poids (Delmonico et coll., 2009). 
Causes et conséquences de l'altération du muscle squelettique 
La perte de masse musculaire peut avoir des conséquences sur la santé. La 
fonte musculaire engendre une diminution de la force (L. Larsson, Grimby et 
Karlsson, 1979; McDonagh, White et Davies, 1984; Young, Stokes et Crowe, 
11
 Qualité musculaire = [Force / Masse musculaire régionale]. 
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1984; Young, Stokes, Round et Edwards, 1983), qui est liée à son tour au dé-
clin de la capacité physique et de l'autonomie fonctionnelle (Cesari et coll., 
2005). Plusieurs études prospectives ont établi que la faiblesse musculaire 
constitue un risque de mortalité, de maladies cardiovasculaires, de cancer et de 
maladies pulmonaires (Gale, Martyn, Cooper et Sayer, 2007; Rantanen, 2003; 
Sasaki, Kasagi, Yamada et Fujita, 2007). 
Les facteurs liés au vieillissement qui conduisent à l'atrophie musculaire et à la 
perte de force sont de nature hormonale, neurale et comportementale. Plusieurs 
facteurs hormonaux liés spécifiquement à la ménopause ont été mentionnés 
précédemment. Nous avons également mentionné l'incidence probable du sta-
tut inflammatoire sur le capital musculaire de la personne vieillissante. De plus 
en plus d'évidences suggèrent également que la perte d'innervation des fibres 
musculaires pourrait être liée à leur atrophie chez les aînés (Lauretani et coll., 
2006). Chez les rats, ce phénomène a été observé dans les groupes musculaires 
peu sollicités, mais non dans les fibres des soléaires, fortement recrutés lors 
des activités de locomotion (Deschenes, Roby, Eason et Harris, 2010). Cela 
pourrait suggérer qu'une portion de l'atrophie musculaire qui survient lors du 
vieillissement serait précédée par une perte d'innervation, mais que 
l'innervation pourrait quand à elle être maintenue par une stimulation suffi-
sante. 
La sarcopénie perd du terrain en tant que déterminant des risques d'incapacités 
fonctionnelles et de problèmes de santé. On s'intéresse de plus en plus à 
l'adiposité, à la force et aux mesures de capacités fonctionnelles (Stenholm et 
coll., 2008). En effet, l'association entre la masse maigre et les risques de mor-
talité tend à disparaître lorsqu'on tient compte de cofacteurs potentiels (Cesari 
et coll., 2009). En revanche, les mesures de capacités fonctionnelles, comme la 
vitesse de marche, demeurent associées à la mortalité, même en tenant compte 
de divers cofacteurs, incluant la masse maigre (Cesari et coll., 2009). 
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Les triglycérides musculaires pourraient être associés à la résistance à 
l'insuline (Crée et coll., 2004; Petersen et coll., 2003), particulièrement chez 
les individus obèses (Goodpaster et coll., 2003; Goodpaster et coll., 2000; van 
Loon et Goodpaster, 2006). La résistance à l'insuline est une composante im-
portante de syndrome métabolique (E. S. Ford, 2005), de diabète de type 2 et 
de maladies cardiovasculaires (J. Wang et coll., 2008). De plus, étant donné 
l'importance de l'insuline dans l'anabolisme des protéines musculaires (Biolo, 
Declan Fleming et Wolfe, 1995; S. Fujita, Rasmussen, Cadenas, Grady et 
Volpi, 2006), la résistance à l'insuline pourrait conduire au catabolisme mus-
culaire, soit une perte encore plus accentuée de la masse maigre. Il a été dé-
montré que la résistance à l'insuline est corrélée inversement à la force muscu-
laire (Abbatecola et coll., 2005; Guillet et Boirie, 2005; Nomura et coll., 2007). 
De même, chez les hommes âgés, il y a une relation significative entre la force 
de préhension et l'insuline à jeun, ce qui suggère que la force de préhension 
pourrait éventuellement prédire la résistance à l'insuline (R. Lazarus, Sparrow 
et Weiss, 1997). Enfin, chez les diabétiques, la perte de qualité musculaire est 
souvent plus rapide (S. W. Park et coll., 2007); on remarque une infiltration 
importante de tissu adipeux dans le muscle squelettique, ainsi qu'une force 
musculaire, une puissance musculaire et une fonction réduites (Hilton, Tuttle, 
Bohnert, Mueller et Sinacore, 2008). 
De plus, la fonte musculaire pourrait être associée à l'inflammation chronique 
(Doherty, 2003; Morley, Baumgartner, Roubenoff, Mayer et Nair, 2001; 
Roubenoff, 2003). On a même suggéré que l'inflammation chronique serait 
l'un des principaux mécanismes sous-jacents au déclin de la capacité fonction-
nelle durant le vieillissement (Barbieri et coll., 2003; Taaffe, Harris, Ferrucci, 
Rowe et Seeman, 2000), prédisant le développement d'incapacités (Cohen, 
Pieper, Harris, Rao et Currie, 1997; Ferrucci et coll., 1999). Par exemple, Vis-
ser et coll. (2002) ont observé qu'une augmentation d'un écart-type de l'IL-6 
chez des adultes âgés entre 70 et 79 ans réduisait la force de préhension de 1,1 
à 2,4 kg (p< 0,05). Il est intéressant de souligner que cette relation a été établie 
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après avoir corrigé pour l'âge, l'état de santé, la médication, l'activité phy-
sique, le tabagisme, la taille et la masse grasse. De plus, des niveaux élevés 
dTL-6 et de TNF-a ont été associés à une masse maigre et à une force muscu-
laire inférieure au niveau de la cuisse, ainsi qu'à une force de préhension ré-
duite (Visser, Pahor, et coll., 2002). Schaap et coll. (2009) ont aussi noté que 
1TL-6, la CRP et le TNF-a étaient liés à un déclin de la surface de section 
transverse du muscle de la cuisse et de la force de préhension chez les 55 ans et 
plus (Schaap et coll., 2009). 
Comment expliquer l'effet délétère des cytokines pro-inflammatoires sur la 
masse musculaire et la force? L'un des mécanismes envisagés pourrait être un 
dérèglement hormonal qui réduit l'anabolisme musculaire. Nous avons déjà 
mentionné que la résistance à l'insuline, en empêchant l'action anabolique de 
l'insuline sur les protéines musculaires (Biolo et coll., 1995; S. Fujita et coll., 
2006), pouvait conduire à la perte de masse maigre. Nous avons également vu 
que la résistance à l'insuline (Abbatecola et coll., 2005; Guillet et Boirie, 2005; 
Nomura et coll., 2007), de même que l'insuline à jeun (R. Lazarus et coll., 
1997) sont associées négativement à la force de préhension. Or, une autre hor-
mone essentielle à l'anabolisme musculaire pourrait être affectée négativement 
par 1TL-6 : l'insulin-like growthfactor I (IGF-1) (Barbieri et coll., 2003; D. D. 
Lazarus, Moldawer et Lowry, 1993). 
LTGF-1 est un modulateur important de la masse musculaire et de la fonction 
musculaire, au cours du développement de l'individu, mais également tout au 
long de son existence (Borst et Lowenthal, 1997; Musaro et coll., 2001). Chez 
les femmes âgées, un faible niveau plasmatique d'IGF-1 est associé à une force 
des extenseurs de la jambe réduite, à une faible vitesse de marche et à des in-
capacités fonctionnelles liées à la mobilité (Cappola, Bandeen-Roche, Wand, 
Volpato et Fried, 2001). Chez les 72 à 92 ans, un niveau élevé d'IGF-1 prédit 
une perte de masse musculaire plus faible sur une période de deux ans (Payette 
et coll., 2003). Par ailleurs, un niveau sérique plus élevé d'IGF-1 et une perte 
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de masse maigre moins importante sont associés à un risque moindre de morta-
lité chez des adultes âgés autonomes (Roubenoff et coll., 2003). 
Barbieri et coll. (2003) ont effectué des analyses de régression linéaire auprès 
d'adultes âgés de 65 ± 15 ans pour évaluer l'effet indépendant de 1TL-6 et de 
1TGF-1 sur la force de préhension et la puissance des jambes. L'âge affecte à 
la fois le niveau d'IL-6 (r= 0,36, p< 0,001) et d'IGF-1 (r= -0,25, p< 0,001). Il 
affecte aussi la force de préhension (r= -0,47, p< 0,001) et la puissance (r= -
0,59, p< 0,001). Le niveau d'IGF-1 est associé positivement à la force de pré-
hension (r= 0,14, p< 0,05) et à la puissance (r= 0,15, p< 0,001), mais négati-
vement à riL-6 (r= -0,19, p< 0,05) et à l'indice de masse corporelle (r= -0,23, 
p<0,001). Le modèle de régression envisagé par les auteurs explique entre 64 
et 65 % de la variance dans la force de préhension et la puissance. Il inclut 
l'âge, le sexe, l'indice de masse corporelle et le tabagisme, notamment. Or, 
l'IL-6 et 1TGF-1 sont des déterminants significatifs de la force de préhension 
et de la puissance (p< 0,05). De plus, on décèle une interaction significative est 
décelable entre ces variables, pour l'une et l'autre mesures de force (p< 0,05). 
Les auteurs suggèrent l'hypothèse qu'un niveau élevé d'IL-6 affecte la fonc-
tion musculaire en affectant directement la force musculaire, en inhibant la 
synthèse d'IGF-1 et en bloquant l'effet de 1TGF-1. 
1.123. La densité minérale osseuse 
Le vieillissement normal est associé à une perte osseuse d'environ 1 % par an-
née (Cummings, 1993). Le déclin ovarien accélère cette perte (Ardila, 
Echevery et Sanchez, 2009). Au niveau de la colonne vertébrale, les femmes 
ménopausées pourraient perdre jusqu'à 5 % de densité osseuse annuellement 
durant les 5 premières armées qui suivent l'arrêt des menstruations (Xu et coll., 
1998). 
Selon l'Organisation mondiale de la santé, près d'une femme ménopausée sur 
trois souffre d'ostéoporose (Kanis, 1994; World Health Organization, 1994). 
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L'ostéoporose se caractérise par un faible capital osseux12 à la hanche, à la co-
lonne vertébrale et au poignet (World Health Organization, 1994). 
L'ostéoporose est diagnostiquée par une mesure par rayon-X à double énergie 
(DXA). 
La perte accrue de densité osseuse place les femmes ménopausées à risque de 
souffrir d'ostéoporose (Barrett-Connor, 1993; Kanis, 1994) et de fractures 
(Cummings, Black et Rubin, 1989). À partir de l'âge de 50 ans, une femme 
caucasienne a 60 % de chances de subir une fracture au cours du reste de sa vie 
(Cummings et coll., 1989). Le risque de fracture de la hanche est de 16 % 
(Cummings et coll., 1989). Ce risque augmente de 1,5 à 3 fois avec chaque 
diminution d'un écart-type de la densité minérale osseuse (Cummings et coll., 
1993). Enfin, près de la moitié des individus qui subissent une fracture de la 
hanche décèdent en deçà d'un an suite à l'incident (Cummings et coll., 1993). 
Synthèse : Les changements de composition corporelle 
Les femmes ménopausées subissent à la fois les effets du vieillissement et du 
déclin œstrogénique au niveau de la composition corporelle. Au cours des 
sous-sections précédentes, nous avons vu qu'elles tendent à prendre du poids, 
principalement sous forme de tissu adipeux. Le tissu adipeux se centralise et 
infiltre les viscères, ce qui induit généralement des effets métaboliques néga-
tifs, tels qu'une production accrue de cytokines inflammatoires. Les femmes 
ménopausées tendent également à perdre de la masse musculaire - et ce, en 
partie à cause de l'inflammation systémique. La perte de masse musculaire 
exerce un effet néfaste sur la force musculaire. La perte de qualité musculaire, 
notamment provoquée par l'infiltration du muscle par du tissu adipeux, affecte 
également de manière négative la force et la fonction musculaires. Enfin, la 
perte de densité minérale osseuse est une préoccupation importante chez les 
12
 Caractérisé par une densité minérale osseuse inférieure de 2,5 écarts types à la moyenne de masse 
osseuse dans une population de référence déjeunes femmes (Kanis, 1994). 
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femmes ménopausées, qui courent un risque élevé de fractures ostéoporo-
tiques. 
1.1.3 La capacité physique 
Il n'y a pas de définition de la capacité physique qui fasse consensus actuelle-
ment. Dans le cadre de cette thèse, nous inclurons sous ce terme autant les va-
riables associées à la capacité de performance physique, qu'il s'agisse 
d'endurance cardiovasculaire (capacité cardiorespiratoire), de force musculaire 
(capacité musculosquelettique), que les variables associées à la capacité de 
l'individu à s'acquitter de ses activités de la vie quotidienne (capacité fonc-
tionnelle). 
Une faible capacité physique est associée à un risque élevé de mortalité (Blair 
et coll., 1995; Blair et coll., 1989; Gulati et coll., 2003; Mora et coll., 2003) et 
de perte d'autonomie fonctionnelle chez la personne vieillissante (Fleg et coll., 
2005). Or, si la capacité physique décline avec les années, la sédentarité, 
l'absence d'efforts physiques vigoureux (Ogawa et coll., 1992; Rosen, Sorkin, 
Goldberg, Hagberg et Katzel, 1998) et la perte de masse musculaire 
(Goodpaster et coll., 2006; Hughes et coll., 2001) encouragent et accélèrent ce 
processus. 
1.13.1. Capacités cardiorespiratoires 
Les femmes ménopausées qui cumulent des facteurs de risque de maladies car-
diovasculaires - surplus de poids, hypertension, obésité abdominale, etc. - ont 
généralement de faibles capacités cardiorespiratoires. Une étude américaine 
regroupant 464 femmes ménopausées sédentaires rapporte une capacité de 
consommation d'oxygène moyenne de 15,5 ± 2,8 millilitres par kilogramme 
par minute (ml-kg1 min"1), soit 20 ml-kg"1 «min"1 de moins qu'une jeune femme 
en santé (Church et coll., 2007). Les études transversales rapportent une perte 
de 5 à 10 % par an dans la capacité de consommation d'oxygène (Buskirk et 
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Hodgson, 1987; Fleg et Lakatta, 1988; Jackson et coll., 1995; T. M. Wilson et 
Tanaka, 2000). Selon d'autres sources, ce déclin pourrait même s'élever à 2 % 
par année (Fleg et coll., 2005). 
Or, chaque diminution de 5 ml-kg ! min1 de la capacité de consommation 
d'oxygène pourrait être associée à trois fois plus de risques de souffrir du syn-
drome métabolique. Cette relation semble indépendante de l'âge, du taba-
gisme, de l'alcool et de l'indice de masse corporelle (Hassinen et coll., 2008). 
Une faible capacité cardiorespiratoire est associée à un risque élevé de mortali-
té; inversement, l'amélioration des capacités cardiorespiratoires conduirait à 
une réduction du risque de mortalité (Blair et coll., 1995; Blair et coll., 1989; 
Gulati et coll., 2003; Mora et coll., 2003). 
1.132. Capacités musculosquelettiques 
La force musculaire tend à décliner avec l'âge (Bassey, 1998). Parmi certains 
facteurs associés au vieillissement, la sédentarité et l'absence de sollicitation 
pourraient conduire à la perte de masse maigre et de force (Stenholm et coll., 
2008). Il est d'ailleurs intéressant de mentionner que la perte de tissu muscu-
laire provient essentiellement de l'atrophie des fibres rapides de type Ha 
(Morley et coll., 2001). Ce phénomène pourrait être associé à un déclin de la 
synthèse des protéines (Morley et coll., 2001), mais aussi à une sollicitation 
insuffisante. La perte de masse musculaire est reliée au déclin de la capacité 
physique et au risque de perte d'autonomie (Cesari et coll., 2005). 
Inversement, un déclin de masse maigre et de force peut conduire à une réduc-
tion du niveau d'activité physique (Karakelides et Nair, 2005; Nair, 2005). À 
son tour, une dépense énergétique inférieure, déterminée par une masse maigre 
réduite et un faible niveau d'activité physique, peut conduire à un gain pondé-
ral (Elia, Ritz et Stubbs, 2000; Karakelides et Nair, 2005; Nair, 2005). 
Or, les individus obèses présentent souvent une qualité musculaire inférieure, 
c'est-à-dire moins de force par unité de masse musculaire (Newman et coll., 
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2003). Les activités de la vie quotidienne n'exigent, en général, que des efforts 
modestes sur le plan physique (Buchner et coll., 1996). Toutefois, la perte de 
force qui survient avec le vieillissement pourrait éventuellement conduire à des 
incapacités physiques (Buchner et coll., 1996), particulièrement chez les indi-
vidus obèses. En effet, un niveau de force supérieur est requis pour supporter 
un excédent de masse corporelle (Stenholm et coll., 2008). Peut-être à cause de 
l'ampleur de l'effort musculaire nécessaire, les individus obèses tendent à bou-
ger moins (Duvigneaud et coll., 2008). Cela a pour effet de réduire les stress 
mécaniques nécessaires au maintien de la force, de la masse musculaire et de la 
densité osseuse (Maggi et coll., 2004; Russo, Ricca et Ferrucci, 2000). De fait, 
la force musculaire n'évolue pas nécessairement de manière consécutive aux 
gains pondéraux. 
Un individu doit minimalement être en mesure de supporter son poids corporel 
dans l'exécution de ses activités. Dans un groupe de femmes de 67 à 78 ans, 
l'obésité a été associée à 4,56 plus de risques de subir des limitations fonction-
nelles dans les activités de la vie quotidienne (Zoico et coll., 2004). En compa-
raison, les auteurs n'ont pu observer aucune association entre les risques 
d'incapacité et les quintiles de masse maigre. En fait, seules les participantes 
présentant une sarcopénie de classe II présentaient un risque significatif 
d'incapacité (Zoico et coll., 2004). 
La force musculaire est associée aux risques d'incapacités fonctionnelles. Chez 
des hommes âgés de 45 à 68 ans, se situer dans le tiers inférieur de force de 
préhension est associé à deux à trois fois plus de risques de développer des in-
capacités fonctionnelles au cours des 25 années subséquentes (Rantanen, 
2003). Même s'ils n'échappent pas aux effets du vieillissement et de la séden-
tarité, les individus qui jouissent d'une force musculaire supérieure pourraient 
profiter d'une « réserve de force » (Rantanen, 2003). Cette réserve pourrait 
faire la différence entre l'autonomie et la dépendance, notamment, après une 
immobilisation prolongée provoquée par une maladie ou une blessure, et pour-
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rait préserver l'individu des problèmes d'équilibre postural, des difficultés de 
la locomotion et des incapacités fonctionnelles. Étant donné l'importance de 
l'autonomie fonctionnelle dans la santé de la personne, on ne s'étonnera pas 
que la force musculaire soit aussi associée aux risques de mortalité de toute 
cause (Gale et coll., 2007; Newman et coll., 2006; Rantanen et coll., 2000; 
Rantanen et coll., 2003; Visser et coll., 2005). 
Il a été démontré que le simple fait de demeurer actif - par exemple, s'adonner 
régulièrement à des activités ambulatoires - est associé à la préservation d'une 
qualité musculaire et d'une force musculaire élevées (Scott, Blizzard, Fell et 
Jones, 2009). Les activités de faible intensité, telles que la marche, ont un im-
pact significatif sur les risques de maladies cardiovasculaires (Albright et 
Thompson, 2006). Il se pourrait d'ailleurs que la force musculaire soit associée 
à des risques moindres de maladies cardiovasculaires du fait qu'elle témoigne 
d'un niveau d'activité physique supérieur. 
Auprès de 55 adultes âgés de 69,3 ±5,5 ans, Misic et coll. (2007) ont observé 
que la qualité musculaire de la cuisse était un meilleur déterminant de la capa-
cité fonctionnelle des membres inférieurs que la capacité de consommation 
d'oxygène. Alors que la capacité de consommation d'oxygène et la masse 
grasse n'expliquaient que 5 à 6 % de la variance dans la capacité fonctionnelle, 
la qualité musculaire présentait une association élevée avec chacun des tests 
(Misic, Rosengren, Woods et Evans, 2007). 
Des études épidémiologiques ont mis en lumière une association entre la force 
musculaire et les risques de maladies cardiovasculaires. À titre d'exemple, au 
cours d'un suivi de cinq ans, des femmes âgées souffrant d'incapacités fonc-
tionnelles couraient trois fois plus de risques de décéder d'une maladie cardio-
vasculaire si elles se situaient dans le tiers inférieur de force de préhension 
(Rantanen et coll., 2003). De même, le tiers intermédiaire courait un risque 
plus élevé de 88 % de décéder d'une maladie cardiovasculaire comparative-
ment au tiers supérieur. Cette relation a été confirmée auprès de larges co-
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hortes, indépendamment des variables sociodémographiques, des incapacités 
fonctionnelles et de l'indice de masse corporelle (Al Snih, Markides, Ray, 
Ostir et Goodwin, 2002). 
La mesure de la force de préhension représente un bon indicateur de la force 
musculaire générale de l'individu (Rantanen, Era et Heikkinen, 1996). Sa faci-
lité d'utilisation en fait un outil de choix dans les études épidémiologiques. De 
plus, la relation entre la force musculaire et les risques de maladies cardiovas-
culaires a aussi été confirmée avec des mesures de la force des quadriceps par 
dynamométrie (Newman et coll., 2006), ainsi que par des mesures effectuées 
sur appareils de musculation (Ruiz et coll., 2008). De même, chez des Japonais 
âgés de 54 ± 9 ans, le fait de posséder une faible puissance musculaire des 
membres inférieurs - mesurée par la hauteur du saut vertical - était associé à 
5,5 fois plus de risques de décéder d'une maladie cardiovasculaire (Y. Fujita et 
coll., 1995). 
Évidemment, ces études proposent un suivi à court terme (5-10 ans), auprès 
d'individus qui sont parfois déjà aux prises avec des incapacités et des facteurs 
de comorbidité. H semble raisonnable de supposer que des facteurs associés à 
la maladie pourraient être responsables d'un déclin de la capacité physique et 
de la force musculaire. Dans cette ligne de pensée, il est intéressant de consta-
ter que des recherches récentes ont souligné que la fragilité (frailty), dont la 
faiblesse musculaire est l'une des manifestations les plus importantes (Phan, 
Alpert et Fain, 2008), est considérée comme une conséquence clinique des ma-
ladies cardiovasculaires (Newman et coll., 2001). En plus de faiblesse muscu-
laire, la fragilité sous-tend une faible vitesse de marche ou une fatigabilité im-
portante, et semble associée à des niveaux significativement plus élevés des 
marqueurs inflammatoires, comparativement à des individus âgés qui ne souf-
frent pas de fragilité (Phan et coll., 2008). Une interrelation potentielle entre 
les incapacités, la faiblesse musculaire, les marqueurs inflammatoires et les 
risques de maladies cardiovasculaires pourrait expliquer partiellement que la 
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force musculaire soit associée aux risques de décès suite à une maladie cardio-
vasculaire dans une population d'adultes âgés. 
Cependant, cette hypothèse n'arrive pas à expliquer pourquoi la faiblesse mus-
culaire a été identifiée à un risque accru de maladies cardiovasculaires dans des 
études prospectives de près de 30 ans (Rantanen, 2003). Par exemple, deux 
études prospectives de 20 ans, menées au Japon (Sasaki et coll., 2007) et en 
Angleterre (Gale et coll., 2007), présentent une forte association entre la force 
de préhension et les risques de maladies cardiovasculaires. Chez des aînés de 
74,7 ±5,8 ans, Gale et coll. (2007) observent un effet protecteur important 
d'une force de préhension élevée contre les risques de décéder de maladies 
cardiovasculaires, de cancer ou de maladie respiratoire. Évidemment, autant 
chez Rantanen et coll. (2003) que chez Gale et coll. (2007), les participants 
étaient relativement âgés lors des mesures initiales. Ceci dit, Sasaki, Kasagi, 
Yamada, & Fujita (2007) ont observé une relation similaire auprès de 4912 
Japonais âgés de 35 à 74 ans, dont 3217 femmes. Le fait de se situer dans le 
quintile de force supérieur, comparativement au quintile intermédiaire, proté-
geait des maladies cardiovasculaires, et ce malgré le groupe d'âge, soit 35-54, 
55-64 et 65-74 ans (Sasaki et coll., 2007). 
Enfin, l'adiposité pourrait affecter davantage les capacités fonctionnelles que 
la masse musculaire. En effet, les individus qui accusent un excédent de poids 
nécessitent plus de force pour s'acquitter de leurs tâches quotidiennes 
(Stenholm et coll., 2008). L'adiposité pourrait affecter plus sévèrement les 
femmes que les hommes (Zoico et coll., 2007). Dans une étude transversale 
effectuée auprès de 396 femmes ménopausées de moins de 75 ans, la masse 
grasse s'est avérée le meilleur déterminant de la capacité fonctionnelle, du ni-
veau d'activité physique et des incapacités fonctionnelles (Lebrun et coll., 
2006). Bien que le niveau de masse grasse soit associé positivement à la masse 
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maigre, le gain pondéral conduit à une réduction de la masse maigre relative13. 
De plus, un indice de masse corporelle élevé, une masse grasse élevée et la 
présence d'incapacités sont des facteurs associés négativement à la qualité de 
vie (Lebrun et coll., 2006). Nous avons proposé récemment deux indices de 
force relative dans une cohorte de 904 adultes âgés autonomes (Choquette et 
coll., 2010). La force relative établit un ratio de force par rapport au poids cor-
porel. Or, nous avons observé qu'une faible force relative de préhension (rela-
tive handgrip strength) était associée à un risque quatre fois plus élevé de pré-
senter une faible capacité fonctionnelle. De même, la force relative des quadri-
ceps (relative quadriceps strength) était associée à un risque presque sept fois 
plus grand de faible capacité fonctionnelle. 
1.2 ŒSTROGÈNES 
Nous avons mentionné à plusieurs reprises que les femmes pré-ménopausées 
semblent protégées contre les maladies cardiovasculaires, tandis que les 
femmes ménopausées y sont particulièrement vulnérables (Mosca et coll., 
2005). Au cours de la section précédente, nous avons survolé les changements 
observés avec la ménopause et le vieillissement sur le profil métabolique, la 
composition corporelle et la capacité physique. Nous avons également exposé 
la relation entre ces changements et les risques de maladies cardiovasculaires 
et de désordre métabolique. 
Dans cette section, nous évaluerons la part de ces changements qui pourrait 
être expliquée par le déclin ovarien. Puis, nous tenterons d'établir l'efficacité 
d'un supplément œstrogénique pour renverser ces changements. 
13
 l'Indice de masse maigre relative quantifie la proportion de la masse corporelle qui provient de la 
masse maigre (Janssen et coll., 2002). Il s'agit donc du ratio de la masse maigre sur la masse totale. 
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1.2.1 Le cycle reproducteur 
Afin de comprendre l'action des œstrogènes, nous commencerons par décrire 
sommairement le cycle reproducteur et les hormones qui en sont responsables. 
Le cycle ovarien se trouve sous le contrôle de l'axe hypothalamo-hypophyso-
ovarien (Haie et Burger, 2005). L'hypothalamus sécrète la gonadolibérine 
(GnRH) de manière pulsatile. Cette hormone stimule la synthèse des gonado-
trophines par l'adénohypophyse, qui communiquent avec les ovaires. Les go-
nadotrophines sont les hormones folliculostimulante (FSH) et lutéinisante 
(LH). Durant la phase menstruelle du cycle, une vingtaine de follicules secon-
daires se développent dans les ovaires. Les follicules en développement sécrè-
tent des œstrogènes et de l'inhibine. Durant la phase folliculaire, la sélection 
d'un follicule dominant se fait sous des concentrations spécifiques d'œstradiol 
et de FSH (Haie et Burger, 2005). Six jours plus tard, un follicule dominant 
s'impose et sécrète des quantités croissantes d'œstrogènes et d'inhibine, qui 
abaissent la sécrétion de FSH. Les follicules non dominants cessent de croître 
et finissent par disparaître. Le follicule dominant mûrit et forme saillie à la sur-
face de l'ovaire. Son diamètre est alors d'environ deux centimètres. 
En réponse à la sécrétion de plus en plus importante de LH par 
l'adénohypophyse, le follicule émet toujours plus d'œstradiol. Dans l'utérus, 
l'endomètre s'épaissit et entre en phase proliférative. Puis, au quatorzième jour 
du cycle préovulatoire, le follicule mûr se rompt et l'ovocyte est libéré dans la 
cavité pelvienne. Il s'agit de l'ovulation. 
Toujours sous l'action de la LH, le follicule se transforme en corps jaune lors 
de la phase lutéale. Il sécrète des quantités de plus en plus importantes de pro-
gestérone. Les concentrations élevées d'œstradiol et de progestérone inhibent 
la sécrétion de GnRH, de FSH et de LH. Enfin, si l'ovocyte n'est pas fécondé, 
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il cesse peu à peu de produire les stéroïdes sexuels, puis dégénère en corps 
blanc. Conséquence des faibles concentrations d'œstradiol, de progestérone et 
d'inhibine, la couche fonctionnelle de l'endomètre se désagrège et il y a mens-
truation. Puis, peu à peu, le cycle recommence avec le développement d'une 
vingtaine de nouveaux follicules. 
Les concentrations d'œstradiol, de progestérone, de LH et de FSH lors du 
cycle menstruel sont illustrées à la Figure 4. 
1.2.2 L'œstradiol 
L'être humain est doté de trois principaux stéroïdes œstrogéniques : l'œstradiol 
(E2), l'œstriol14 (E3) et l'œstrone (E,). Avant la ménopause, l'œstradiol (17fi-
Œstradiol) est le plus important de ces trois œstrogènes. Cette hormone est 
synthétisée majoritairement par les follicules ovariens, comme nous l'avons vu 
ci-dessus. 
Chez les mammifères, l'androsténédione sert de précurseur aux stéroïdes 
sexuels. Cette hormone est produite par les glandes surrénales et les gonades à 
partir du déhydroépiandrostérone (DHEA), qui provient du cholestérol. Deux 
voies peuvent ensuite mener à la synthèse d'œstradiol (Dubey et Jackson, 
2001a). La première consiste à transformer l'androsténédione en œstrone par 
l'entremise de l'enzyme aromatase. L'œstrone est ensuite converti en œstra-
diol par l'enzyme 17fi-hydroxystéroïde déhydrogénase (17fi-HSD). L'autre 
voie consiste à convertir l'androsténédione en testostérone par la 17fi-HSD, 
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Figure 4. Fluctuations hormonales lors du cycle ovarien. 
Figure adaptée de Haie et Burger (2005). 
puis à convertir la testostérone en œstradiol par aromatase. L'œstradiol est éli-
miné dans l'urine ou les fèces, après avoir été converti en métabolites solu-
bles à l'eau par des réactions enzymatiques oxydatives (A. J. Lee, Cai, Thomas, 
Conney et Zhu, 2003). Un aperçu du métabolisme des œstrogènes est présenté 
à la Figure 5. 
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Figure 5. Métabolisme de l'œstradiol. 
L'œstradiol contient plusieurs sites où peut se produire l'hydroxylation. 
L'hydroxylation à deux sites particuliers, C2 et C4, conduit à la formation 
de cathécolœstradiols, respectivement le 2-hydroxyœstradiol (2-OH E2) et le 
1r-hydroxyœstradiol. Synthétisés à partir de la famille d'enzymes CYP450, les 
catécholœstrogènes n'ont qu'une demi-vie plasmatique très brève (environ 96 
secondes). L'enzyme C O M T se charge de les transformer rapidement en mé-
thoxyœstrogènes en leur adjoignant une fonction methyle. 
Ces métabolites subissent ensuite rapidement une autre réaction cnzymatique, la 
méthylation, qui résulte en la formation de méthoxyœstradiols, respectivement 
le 2-mélhoxyœstradiol et le 4-méthoxyœstradiol (Zhu et Conney, 1998). Cette 
réaction est catalysée par l'enzyme COMT, présente dans la plupart des tissus, 
mais particulièrement dans les cellules endotheliales, les cellules des muscles lisses 
(Zachana, Jackson, Gillespie et Dubey, 200 lj et les cellules cardiaques (Dubey et 
coll., 2002). 
Les cathécolœstradiols et méthoxyœstradiols ont des activités biologiques 
indépendantes des récepteurs d'œstrogènes. En fait, les cathécolœstradiols ne 
présentent qu'une faible affinité avec les récepteurs d'œstrogènes, alors que les 
méthoxyœstradiols ne s'y lient pas significativement (Bradlow, Telang, Sepkovic 
et Osborne, 1996; Dubey, Tolbvic et Jackson, 2004). 
Figure tirée de Dubey et Jackson (2001). 
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1.2.3 Milieu hormonal à la ménopause 
La ménopause survient avec l'épuisement de la réserve folliculaire ovarienne 
(Richardson et coll., 1987). D'autres tissus peuvent synthétiser l'œstradiol. 
C'est le tissu adipeux qui devient le producteur principal d'œstradiol après la 
ménopause, mais il faut également compter la peau, l'endomètre, la muqueuse 
vaginale, les seins, le foie, les vaisseaux sanguins, les glandes surrénales et le 
cœur (Dubey et Jackson, 2001b; Zhu et Conney, 1998). Il n'en demeure pas 
moins que la production des stéroïdes sexuels ovariens se trouve dramatique-
ment réduite à la ménopause. 
Ainsi, une année et demie avant la ménopause, les concentrations d'hormones 
foUiculostimulantes sont d'environ 17,5 UI/1 (Intervalle de confiance à 
95 % [IC 95 %] : 13,5-22,5) (Burger et coll., 1999). À l'année où survient la 
ménopause, la FSH se situe à 48,4 UI/1 (IC 95 % 39-60,1). Enfin, une année et 
demie après le début de la ménopause, elle atteint 100,5 UI/1 (IC 95 % 91,1-
110,8). La FSH augmente dans un vain effort pour signaler aux ovaires de pro-
duire davantage d'œstradiol. La production d'œstradiol n'augmentant pas, les 
quantités de FSH demeurent élevées. Plusieurs études utilisent d'ailleurs les 
concentrations de FSH, entre autres, pour confirmer le statut ménopausique. 
Burger et coll. (1999) ont également rapporté, à intervalles similaires, les con-
centrations d'œstradiol. Quatre ans avant la ménopause, l'œstradiol atteint un 
niveau de 287 pmol/1 (IC 95 % 142-581). À l'avènement de la ménopause, 
l'œstradiol a chuté de 60 % et atteint 113 pmol/1 (IC 95 % 83-155). Une année 
et demie plus tard, on retrouve des concentrations de 35 pmol/1 (IC 95 % 29-
41), puis environ 20 pmol/1 deux années après la ménopause. 
Les fluctuations de FSH et d'œstradiol de la péri- à la post-ménopause sont 
illustrées à la Figure 6 (Burger, Dudley, Robertson et Dennerstein, 2002). Tout 
comme l'œstradiol, la progestérone tend à diminuer durant la péri-ménopause 
(Santoro et coll., 2004). Par contre, la testostérone et la SHBG ne changent pas 
de manière systématique (Randolph et coll., 2003). 
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Figure 6. Fluctuations de la FSH et de l'œstradiol de la péri- à la 
post-ménopause. 
Dans cette ligure, l'année « 0 » représente la première année de. la ménopause, 
établie à posteriori, après douze mois d'amenhorrée. 
Figure adaptée de Burger et coll. (2002). 
1.2.4 Le profil métabolique 
L'œstradiol semble avoir un effet cardioprotecteur chez les femmes 
pré-ménopausées. Cet effet s'exercerait principalement par l'entremise de deux 
actions. La première consiste à moduler le tonus vasculaire. S'il augmente in-
dûment, le tonus vasculaire peut conduire à l'hypertension, un facteur de ris-
que important de maladies cardiovasculaires et une composante du syndrome 
métabolique (E. S. Ford, 2005). Or, l'œstradiol favorise la synthèse d'agents 
vasodilatateurs, tels que le monoxyde d'azote et la prostacycline (Dubey et 
Jackson, 2001a). L'action de ces substances vasodilatatrices pourrait donc 
atténuer les risques d'hypertension artérielle (Cambotti, Cole, Gerall, Frohlich 
et MacPhee, 1984; Crofton et Share, 1997 ; Lengsfeld, Morano, Ganten, Ganten 
etRuegg, 1988). 
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Le second mécanisme consiste à inhiber la croissance cellulaire des parois vas-
culaires (Dubey et Jackson, 2001a). Le remodelage de ces parois peut favoriser 
l'épaississement des artères et conduire à l'athérosclérose. Cette croissance 
pathologique a lieu lorsque l'endothélium est endommagé. Les sites de lésion 
font place à la migration de cellules prolifératives - principalement des cellules 
musculaires lisses et du tissu conjonctif - dans la matrice extracellulaire 
(Dubey et Jackson, 2001a). 
Un phénomène analogue peut également avoir lieu dans le myocarde. Une 
croissance anormale des fibroblastes - qui constituent 60 % des cellules car-
diaques - contribue au remodelage cardiaque pathologique avec du tissu cica-
triciel fibreux (Dubey et coll., 2004). En somme, l'homéostasie vasculaire est 
maintenue par des facteurs qui stimulent ou inhibent la croissance cellulaire, 
ainsi que par des facteurs qui favorisent la contraction ou la relaxation vascu-
laire. Les dommages endothéliaux et la prolifération de cellules peuvent con-
duire à la formation de plaques d'athérome, une cause importante de maladies 
cardiovasculaires. L'œstradiol pourrait contribuer à contrôler et à inhiber ce 
processus de « réparation ». 
Les œstrogènes pourraient également exercer des vertus cardioprotectrices en 
altérant les concentrations plasmatiques de glucose, d'insuline et de lipopro-
téines. Les œstrogènes semblent abaisser les concentrations de lipoprotéines de 
basse densité et hausser celle des lipoprotéines de haute densité. De plus, en 
augmentant l'expression cellulaire des récepteurs de lipoprotéines de basse 
densité, les œstrogènes auraient pour effet de réduire la proportion de lipopro-
téines en circulation (Dubey et Jackson, 2001a). 
L'œstradiol n'est probablement pas le seul instigateur de ces effets protecteurs. 
Ses métabolites pourraient exercer un rôle plus important encore. Des études -
la plupart effectuées sur modèles animaux ou in vitro - suggèrent que les mé-
tabolites œstrogéniques catécholœstradiol et méthoxyœstradiols joueraient 
peut-être un rôle important dans la prévention des maladies vasculaires du 
47 
cœur et des reins; cet effet serait indépendant des récepteurs d'œstrogènes 
(Dubey et coll., 2004). De même, les métabolites 2-hydroxyœstradiol (2-OH 
E2), 2-hydroxyœstrone (2-OH Ex) (Rosenfeld et Jackson, 1982) et 2-
méthoxyœstradiol (Tsukamoto et coll., 1998) pourraient favoriser la vasodilata-
tion en promouvant, eux aussi, la synthèse de monoxyde d'azote et de pros-
tacycline (Seeger, Mueck et Lippert, 1999). Chez les rongeurs, les métabolites 
2-OH E2 et 2-méthoxyœstradiol inhibent la prolifération des fibroblastes car-
diaques de manière plus efficace encore que l'œstradiol (Dubey, Gillespie, 
Jackson et Keller, 1998; Dubey et coll., 2002). Enfin, le catécholœstradiol 2-
OH E2 et les méthoxyœstradiols sont de puissants antioxydants (supérieurs à la 
vitamine E et à l'œstradiol). Ils auraient le potentiel de prévenir l'oxydation du 
monoxyde d'azote et, par l'intermédiaire de la prostacycline, l'oxydation des 
lipoprotéines de basse densité (Seeger et coll., 1997). 
Ces vertus des œstrogènes - et principalement du métabolisme de l'œstradiol -
sont évidemment perdues chez les femmes ménopausées (Vural, Akgul et 
Canbaz,2005). 
1.2.5 La composition corporelle 
125.1. Masse adipeuse 
Les hormones sexuelles jouent certainement un rôle dans les patrons de distri-
bution des graisses. Chez les femmes pré-ménopausées, la lipoprotéine lipase15 
présente une activité accrue au niveau des cellules adipeuses de la cuisse, com-
parativement à l'abdomen et aux seins (Lindberg et coll., 1990; Rebuffe-Scrive 
et coll., 1986; Rebuffe-Scrive et coll., 1987). Cette activité préférentielle favo-
15
 Nous avons décrit plus haut la lipoprotéine lipase comme un « gardien » qui permet aux lipides 
d'accéder à la cellule. Cette enzyme scinde protéine et triglycérides par hydrolyse et fait pénétrer les 
acides gras libres dans la cellule (Eckel, 1989). 
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rise un profil gynoïde d'accumulation des graisses, qui s'estompe avec la mé-
nopause (Rebuffe-Scrive et coll., 1986). 
Après la ménopause, la lipoprotéine lipase serait beaucoup plus active au ni-
veau de l'abdomen (Ferrara, Lynch, Nicklas, Ryan et Berman, 2002; Tchernof 
et coll., 2004). De plus, la lipolyse des graisses abdominales serait moins effi-
cace. Cela signifie une mobilisation plus difficile de l'énergie stockée sous 
forme de graisse dans le compartiment abdominal (Ferrara et coll., 2002). En 
résumé, les femmes ménopausées accumuleraient plus facilement les graisses 
au niveau de l'abdomen, les emprisonnant dans des réserves apparemment peu 
disposées à alimenter le métabolisme cellulaire. 
Or, l'hormonothérapie restitue chez les femmes ménopausées l'activité de la 
lipoprotéine lipase au niveau des cuisses plutôt qu'au niveau de l'abdomen et 
des seins (Lindberg et coll., 1990; Rebuffe-Scrive et coll., 1986; Rebuffe-
Scrive et coll., 1987). L'hormonothérapie contribue donc à préserver le profil 
gynoïde. 
Hormones androgènes 
Le déclin ovarien laisse progressivement plus de place aux hormones andro-
gènes dans l'environnement hormonal (Burger, Dudley, Cui, Dennerstein et 
Hopper, 2000; Lasley et coll., 2002). Les femmes ménopausées ont donc sou-
vent un ratio plus élevé d'hormones androgènes par rapport aux œstrogènes, ce 
qui pourrait avoir une incidence négative sur la composition corporelle et sur 
les risques de maladies cardiovasculaires (Do et coll., 2000; Guthrie, Taffe, 
Lehert, Burger et Dennerstein, 2004; M. R. Sowers et coll., 2005). Des valeurs 
extrêmes dans la concentration d'androgènes sont associées à un risque accru 
de maladies cardiovasculaires (Laughlin, Goodell et Barrett-Connor, 2009). 
Enfin, certaines études ont identifié un risque supérieur de cancer du sein chez 
les femmes ménopausées qui ont des niveaux élevés d'œstrogènes et 
d'androgènes (Key, Appleby, Barnes et Reeves, 2002). 
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La testostérone serait associée à l'accumulation de graisse abdominale et viscé-
rale (Guthrie et coll., 2003; Janssen, Powell, Kazlauskaite et Dugan, 2009; 
Lovejoy et coll., 1996). Une relation entre le niveau de testostérone et la 
graisse centrale a été trouvée dans plusieurs études longitudinales (Guthrie et 
coll., 2003; Janssen et coll., 2009). De plus, l'administration d'hormones an-
drogènes chez des femmes obèses ménopausées conduit à un gain de masse 
grasse viscérale (Lovejoy et coll., 1996). 
Indépendamment de l'âge et de l'indice de masse corporelle, une forte concen-
tration de testostérone chez la femme âgée est liée à des risques accrus de syn-
drome métabolique (Santoro et coll., 2005), de diabète de type II (Kalyani et 
coll., 2009) et de maladies cardiovasculaires (Laughlin et coll., 2009). 
Dans une étude longitudinale de neuf ans de la cohorte The Study of Women's 
Health Across the Nation (SWAN), on a observé une relation entre la testosté-
rone et les risques de syndrome métabolique. Chaque écart-type supérieur de 
testostérone biodisponible était associé à un risque de 34 % plus élevé de déve-
lopper le syndrome métabolique (Janssen et coll., 2008). 
Globuline se liant aux hormones sexuelles 
Une augmentation de la testostérone et une diminution de la globuline se liant 
aux hormones sexuelles (SHBG; Sex hormone-binding globulin) sont associées 
fortement avec l'adiposité centrale, une hausse dans les triglycérides et une 
diminution des lipoprotéines de haute densité (Haffner et Valdez, 1995; Pugeat 
et coll., 1995; Sutton-Tyrrell et coll., 2005). Dans la cohorte SWAN, chaque 
augmentation d'un écart-type de la SHBG, qu'il s'agisse de la mesure de base 
(p= 0,03) ou du changement (p< 0,001), semble fournir un effet protecteur 
contre les risques de présenter un syndrome métabolique (Janssen et coll., 
2008). Ces effets étaient indépendants de l'âge actuel, de l'âge au dernier cycle 
menstruel, de l'ethnicité, de l'indice de masse corporelle, du tabagisme et du 
niveau d'éducation. 
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Cette protéine de « transport » se lie à la testostérone et à l'œstradiol afin de les 
acheminer vers certaines cibles tissulaires. Ce faisant, la SHBG réduit la frac-
tion biodisponible des hormones sexuelles, qui ne peuvent exercer leurs actions 
que sous leur forme « libre ». Or, la SHBG a une plus grande affinité avec la 
testostérone qu'avec l'œstradiol (D. C. Anderson, 1974). Janssen et coll. 
(2008) suggèrent donc que la SHBG pourrait atténuer les effets délétères de la 
testostérone sur la composition corporelle et le profil métabolique (Janssen et 
coll., 2008). 
1252. Masse maigre 
La masse musculaire décline progressivement au cours du vieillissement nor-
mal (voir La sarcopénie, page 25). Des facteurs liés aux habitudes de vie - ac-
tivité physique, nutrition, etc. -jouent probablement un rôle important dans ce 
déclin. Il est également possible que la faible concentration en œstrogènes soit 
impliquée. En effet, l'hormonothérapie contribue à maintenir la masse maigre 
chez les femmes ménopausées (Z. Chen et coll., 2005). Elle maintient égale-
ment la qualité musculaire en prévenant l'infiltration des triglycérides dans les 
muscles (Phillips, Rook, Siddle, Bruce et Woledge, 1993). 
Les femmes ménopausées qui ont recours à l'hormonothérapie possèdent au-
tant de force par unité de masse maigre que les femmes plus jeunes (Phillips et 
coll., 1993). Chez les femmes pré-ménopausées, la force musculaire pourrait 
être plus élevée de 10 % lors de la phase folliculaire du cycle menstruel, là où 
les concentrations d'œstrogènes atteignent un sommet élevées (Phillips, 
Sanderson, Birch, Bruce et Woledge, 1996). Sarwar et coll. (1996) ont égale-
ment observé une augmentation de 11 % de la force des quadriceps et de la 
force de préhension durant la phase folliculaire (Sarwar, Niclos et Rutherford, 
1996). 
Ces études ne sont pas sans équivoque, mais elles suggèrent une piste de ré-
flexion intéressante, à savoir que les œstrogènes pourraient influencer la force, 
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la qualité et la masse musculaire. Quoi qu'il en soit, par quels mécanismes les 
œstrogènes pourraient-ils agir sur la force et la masse musculaire? La littéra-
ture n'a pas encore de réponse claire à cette question. Toutefois, nous pouvons 
formuler certaines hypothèses. 
Les œstrogènes favorisent la sécrétion d'hormones de croissance et agissent en 
synergie avec celles-ci pour augmenter l'anabolisme des protéines musculaires. 
De plus, on a observé dans des modèles animaux - mâles et femelles - que le 
tissu musculaire était pourvu de récepteurs œstrogéniques ERa (Gustafsson et 
coll., 1984; Saartok, 1984; Sauerwein et Meyer, 1989). La présence de ces ré-
cepteurs indique que les muscles sont des « cibles » pour les œstrogènes, qui y 
exercent des actions spécifiques. L'une de ces actions concerne le métabolisme 
énergétique : les œstrogènes régulent l'entrée des acides gras dans la cellule et 
favorisent leur oxydation (Huss, Torra, Staels, Giguere et Kelly, 2004); cette 
capacité oxydative, rappelons-le, semble compromise lors du vieillissement, en 
partie à cause de la sédentarité (T. P. Solomon, Marchetti, et coll., 2008; T. P. 
Solomon, Sistrun, et coll., 2008). L'action des œstrogènes sur le métabolisme 
des lipides s'observe également chez l'humain, ce qui pourrait limiter 
l'accumulation des lipides intramusculaires, liés à la perte de qualité muscu-
laire (Hackney, Muoio et Meyer, 2000; Tarnopolsky, MacDougall, Atkinson, 
Tarnopolsky et Sutton, 1990). Fait intéressant, Saartok et coll. (1984) suggè-
rent que les muscles à prédominance de fibres lentes seraient pourvus d'une 
plus grande quantité d'ERa, favorisant le métabolisme des lipides intramuscu-
laires au cours d'efforts musculaires prolongés. 
Les études de ce type chez l'humain demeurent préliminaires. Il n'est pas exclu 
que les œstrogènes puissent favoriser l'anabolisme musculaire, soit en se liant 
aux récepteurs ERa, soit par le biais de son interaction avec les hormones de 
croissance. De plus, on observe une force musculaire supérieure durant cer-
taines phases du cycle menstruel. Cela suggère une capacité musculaire plus 
grande en abondance d'œstrogènes. Ce niveau de force accru pourrait conduire 
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à une stimulation plus importante du tissu musculaire, à cause d'un plus grand 
niveau d'efforts physiques, conscients ou non, durant ces périodes. 
1.2.6 Force et fonction musculaire 
Plusieurs études ont suggéré un effet du déclin hormonal sur la force muscu-
laire des femmes ménopausées. 
Une étude transversale a observé une différence importante au niveau de la 
force du pouce (adductor pollicis) chez les femmes ménopausées, comparati-
vement aux femmes péri- et pré-ménopausées, ainsi que comparativement aux 
hommes et (Phillips et coll., 1993). Les hommes et les femmes pré-
ménopausées ne présentaient pas de différence entre eux. Il est d'ailleurs inté-
ressant d'observer qu'un déclin de force chez les hommes ne surviendrait 
qu'après l'âge de 60 ans. La différence de force avec les femmes ménopausées 
ne disparaît qu'après 75 ans. Or, Phillips et coll. (1993) rapportent que le ni-
veau de force observé chez les femmes péri- et post-ménopausées qui rece-
vaient un traitement d'hormonothérapie n'était pas inférieur à celui des 
hommes. Cela suggère que le déclin musculaire observé chez les femmes est 
lié, au moins en partie, au déclin ovarien. Il semble possible de maintenir la 
force musculaire à l'aide d'un supplément œstrogénique, tel que 
l'hormonothérapie. Phillips et coll. (1993) suggèrent d'ailleurs que le maintien 
de la force musculaire pourrait réduire les risques de fracture ostéoporotique 
chez les femmes. 
À nouveau avec une étude transverse, Cauley et coll. (1987) ont suggéré un 
effet du déclin ovarien sur la force musculaire. En fait, chez des femmes mé-
nopausées, les auteurs ont observé une relation linéaire entre la force de pré-
hension et l'âge, de même qu'avec le niveau d'activité physique. Toutefois, les 
femmes qui recevaient un traitement d'hormonothérapie disposaient d'une 
force de préhension plus élevée (Cauley et coll., 1987). Cette étude permet 
donc, même si elle ne compare pas les femmes pré-ménopausées aux femmes 
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ménopausées, de mieux comprendre les effets de l'âge, de l'activité physique 
et du déclin ovarien sur la force musculaire. 
L'effet d'un traitement d'hormonothérapie de six à douze mois sur la force de 
l'adductor pollicis a été évalué dans une étude expérimentale (Skelton, 
Phillips, Bruce, Naylor et Woledge, 1999). Or, comparativement au groupe 
témoin qui a perdu de la force, le groupe qui recevait le traitement 
d'hormonothérapie a gagné 12 % de force des muscles adducteurs du pouce. Il 
est intéressant de spécifier deux observations : 1) l'augmentation de force 
n'était pas associée à une augmentation de la surface de section transverse du 
muscle et 2) les femmes les plus faibles en début d'étude ont bénéficié des 
gains les plus importantes. Une amélioration dans le groupe traitement a éga-
lement été observée au niveau de la densité minérale osseuse de la jambe et de 
la colonne vertébrale. 
Néanmoins, toutes les évidences ne confirment pas un effet bénéfique de 
l'hormonothérapie sur la fonction musculaire. Dans une étude transversale me-
née auprès de femmes de 65 ans et plus, aucune différence significative n'a pu 
être détectée au niveau de la force entre les utilisatrices d'hormonothérapie et 
celles qui n'y recouraient pas. Les mesures de force incluaient des évaluations 
musculaires du bas et du haut du corps, de la force de préhension, de la vitesse 
de marche, de l'incidence des chutes et des incapacités fonctionnelles (Seeley 
et coll., 1995). Chez des femmes ménopausées ayant subi une fracture du ra-
dius, un traitement d'hormonothérapie n'a pas été plus efficace qu'un supplé-
ment de calcium pour améliorer l'équilibre et la force musculaire, ainsi que la 
vitesse de la marche (Armstrong et coll., 1996). En fait, la force des extenseurs 
de la jambe s'est améliorée davantage dans le groupe qui ne recevait pas de 
traitement œstrogénique. 
Ainsi, nous venons de voir que l'hormonothérapie pourrait, dans certains cas, 
reproduire les effets des œstrogènes chez les femmes ménopausées et ainsi, 
substituer au déclin ovarien. Dans la prochaine section, nous survolerons les 
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effets de l'hormonothérapie sur d'autres paramètres de la santé métabolique et 
de la composition corporelle des femmes ménopausées. 
1.2.7 L'hormonothérapie 
Le terme climacteric est utilisé dans la littérature anglophone pour désigner les 
symptômes de la ménopause; tiré du latin climactericus, ce terme signifie litté-
ralement qui va par échelons. En médecine, climatérique englobe tout ce qui 
se rapporte à la ménopause - changements physiologiques, événements patho-
logiques, etc. - à la fois avant et après le dernier cycle menstruel (Maclennan 
et coll., 2004). On utilise souvent le terme climatérique, un synonyme médical 
de ménopause, pour désigner les symptômes de la ménopause. Apparemment, 
ces symptômes ont une importance particulière pour une majorité d'individus. 
Une discussion portant sur la santé des femmes ménopausées serait incomplète 
si nous ne les abordions pas au moins de manière rudimentaire. 
La ménopause s'accompagne donc de plusieurs symptômes, dont les bouffées 
de chaleur, les sueurs nocturnes, les troubles du sommeil, la dépression, les 
sautes d'humeur, une diminution de la libido, des changements tégumentaires 
et capillaires, une fatigue inhabituelle, ainsi que la sécheresse vaginale (K. 
Ford, Sowers, Crutchfield, Wilson et Jannausch, 2005). Les sueurs nocturnes et 
les bouffées de chaleur sont rassemblées sous la même désignation, soit les 
symptômes vasomoteurs. Ces derniers représentent les manifestations les plus 
caractéristiques des symptômes ménopausiques, affectant jusqu'à 75 % des 
femmes péri-ménopausées et ménopausées (Maclennan et coll., 2004). 
La cause des symptômes vasomoteurs demeure relativement mal comprise. Le 
centre de thermorégulation du corps humain, situé dans l'hypothalamus, pour-
rait être en cause. Une instabilité de la thermorégulation pourrait être provo-
quée par la chute drastique des niveaux d'œstrogènes et de progestérone 
(Freeman, Rickels, Schweizer et Ting, 1995). Cette instabilité conduirait à des 
changements soudains et erratiques de la vasodilatation périphérique, provo-
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qués par une réponse de stress et par la relâche de catécholamines, engendrant 
une sensation de rougissement et une augmentation mesurable de la tempéra-
ture de la peau (Maclennan et coll., 2004). 
Les bouffées de chaleur peuvent se produire avec des fréquences et des sévéri-
tés diverses; elles se produisent de jour ou de nuit (Porter, Penney, Russell, 
Russell et Templeton, 1996). De nuit, les bouffées de chaleur peuvent être mé-
prises pour des sueurs nocturnes. Il s'agit toutefois probablement d'un seul et 
même phénomène, d'où la pertinence de regrouper ces deux symptômes sous 
la même enseigne. 
Les traitements hormonaux à base d'œstrogènes et de progestérone sont d'une 
grande efficacité pour réduire les inconforts liés aux climactériques, confir-
mant leur origine hormonale (Maclennan et coll., 2004). D'autre part, cela jus-
tifie aussi, pour nombre de femmes, le recours à ces traitements qui ne sont pas 
au-delà de toute controverse (Rossouw et coll., 2002), comme nous le verrons 
plus loin. 
12.7.1. Densité minérale osseuse 
Nous avons vu plus tôt que l'hormonothérapie pouvait avoir un effet bénéfique 
sur le maintien de la masse musculaire et de la force, ainsi que sur la préserva-
tion d'un profil gynoïde d'accumulation des graisses16. Les œstrogènes sont 
aussi liés directement à la préservation de la densité minérale osseuse17. En 
Gain pondéral avec l'hormonothérapie? Certaines femmes rapportent avoir pris du poids suite à un 
traitement d'hormonothérapie (Reynolds, Obermeyer, Walker et Guilbert, 2002). Une méta-analyse du 
regroupement Cochrane ne rapporte toutefois aucune évidence qui indique que l'hormonothérapie, 
quelle qu'en soit la forme, conduise à un gain de poids. En fait, peu d'évidences solides soutiennent un 
effet sur le poids corporel, et trop peu de données entourent les effets de l'hormonothérapie sur la cir-
conférence de taille pour qu'on traite cet aspect dans une méta-analyse (Kongnyuy, Norman, Flight et 
Rees, 2009). 
17
 L'étude de cohorte SWAN suggère que l'augmentation des concentrations plasmatiques de FSH 
pourrait influer davantage sur la densité minérale osseuse que le déclin des œstrogènes (M. R. Sowers 
et coll., 2006). Cela n'est toutefois pas inconsistant avec les évidences antérieures, du fait que la FSH 
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fait, même chez les hommes, la perte osseuse est davantage associée à un 
faible niveau d'œstrogènes qu'aux hormones androgènes (Falahati-Nini et 
coll., 2000; Khosla et coll., 1998; Morishima, Grumbach, Simpson, Fisher et 
Qin, 1995). Conséquemment, l'hormonothérapie de remplacement est d'une 
grande efficacité pour réduire la résorption osseuse et les risques de fracture. 
Le Women's Health Initiative rapporte qu'un traitement d'œstrogènes et de 
progestérone, sur une période de cinq ans, a réduit de 33 % le nombre de frac-
tures de la hanche et des vertèbres et de 24 % le nombre total de fractures 
(Rossouw et coll., 2002). Au niveau de la densité minérale osseuse elle-même, 
on rapporte un gain de 3,7 % au niveau de la hanche et de 4,5 % au niveau de 
la colonne lombaire, après trois ans de traitement (Cauley et coll., 2003). Ces 
résultats sont indépendants de l'âge, de l'indice de masse corporelle et de la 
consommation de calcium18. 
12.72. Profil métabolique 
L'hormonothérapie a un effet bénéfique sur un grand nombre de composantes 
du syndrome métabolique (Y. W. Park et coll., 2003; Salpeter et coll., 2006). 
Dans une métaanalyse regroupant plus de 100 essais cliniques, Salpeter et coll. 
(2006) ont établi que l'hormonothérapie réduisait la graisse abdominale et la 
résistance à l'insuline chez les non-diabétiques. Chez les diabétiques, 
l'hormonothérapie diminuerait le glucose à jeun et la résistance à l'insuline. 
Chez toutes les participantes, l'hormonothérapie a amélioré le profil lipidique 
et réduit la concentration sanguine de fibrinogènes19. Il semble également que 
se veut, en quelque sorte, un indicateur de la réserve ovarienne. La FSH augmente lorsque la concen-
tration d'œstrogènes est faible. 
18
 Les bénéfices associés à l'utilisation de l'hormonothérapie, selon le WHI, sont nettement surpassés 
par les risques. Il est question concrètement de cinq fractures de la hanche évitées pour 10 000 per-
sonnes recevant un traitement d'hormonothérapie. L'hormonothérapie provoquerait nettement plus de 
maladies cardiovasculaires, d'ACV et d'embolies pulmonaires, voire même de cancers du sein, qu'elle 
ne préviendrait de fractures ou de cancers colorectaux. 
19
 Facteurs de coagulation qui pourraient avoir un effet thrombotique. 
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l'hormonothérapie protégerait contre le diabète et améliorerait le profil méta-
bolique des femmes diabétiques en améliorant la réponse insulinique lors de 
l'absorption du glucose (Godsland, 2005). 
12.73. Effets secondaires de Vhormonothérapie 
L'hormonothérapie pourrait s'accompagner d'un coût important. Ce coût peut 
d'ailleurs sembler paradoxal. En effet, malgré des effets favorables sur plu-
sieurs facteurs de risque de désordres métaboliques, l'hormonothérapie ag-
grave les risques de maladies cardiovasculaires. 
Il convient d'abord de différencier les différents types d'hormonothérapies dis-
ponibles, les plus répandues étant les traitements à base d'œstrogènes seuls et 
ceux combinés à la progestagènes de synthèse (progestérone). Nous avons 
mentionné plus tôt que ce sont les œstrogènes qui confèrent les caractères 
sexuels secondaires chez la femme, notamment les seins et le profil gynoïde 
d'accumulation des graisses. De même, les œstrogènes préparent l'utérus à la 
gestation en provoquant la croissance et la prolifération de l'endomètre. En 
l'absence de grossesse, c'est la progestérone qui provoque la désagrégation de 
l'endomètre, conduisant à la menstruation. Ce processus est important, car en 
période de prolifération, l'endomètre peut contenir des cellules pré-
cancéreuses. Ainsi, un traitement d'hormonothérapie qui ne contient que des 
œstrogènes, chez la femme ménopausée, accroît les risques de cancer de 
l'endomètre. En règle générale, ce type de traitement semble réservé aux 
femmes qui ont subi une hystérectomie, tandis que les femmes qui ont toujours 
leur utérus sont dirigées vers les traitements œstrogéniques opposés à de la 
progestérone de synthèse (Progestin), ce qui provoque chez elles des menstrua-
tions, mais semble réduire les risques de cancer de l'endomètre. Mais ces trai-
tements ne sont pas non plus dépourvus de risques. 
En 2002 l'étude longitudinale du Women 's Health Initiative, menée auprès de 
16 608 femmes américaines âgées de 50 à 79 ans (Rossouw et coll., 2002), a 
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été arrêtée prématurément. Après cinq ans de traitement, l'hormonothérapie 
était associée à des risques accrus de maladies cardiovasculaires (1,29; Inter-
valle de confiance à 95 % [IC 95 %] 1,02-1,63), de cancer du sein (1,26; IC 
95% 1-1,59), d'ACV (1,41; IC 95 % 1,07-1,85) et d'embolie pulmonaire 
(2,13; IC 95 % 1.39-3.25). Autrement dit, l'hormonothérapie ne procure pas 
les vertus protectrices escomptées sur le système cardiovasculaire20. 
L'administration par voie orale de l'hormonothérapie pourrait expliquer par-
tiellement sa toxicité. Par exemple, Salpeter et coll. (2006) ont observé que le 
traitement oral était associé à une augmentation de 38 % de la concentration 
sanguine de protéine C-réactive (Salpeter et coll., 2006), un facteur de risque 
important de maladies cardiovasculaires. Bien que cette toxicité puisse être 
limitée par un traitement percutané (Lobo, 2008), son efficacité en est nette-
ment amoindrie (Salpeter et coll., 2006). 
Depuis les études du Women's Health Initiative, l'hormonothérapie est en 
quelque sorte tombée en disgrâce. En 2005, l'Organisation mondiale de la san-
té allait même jusqu'à qualifier l'hormonothérapie d'agent carcinogène 
(Mueck et Seeger, 2008). Bien que ce type de déclaration soulève la contro-
verse, il n'en demeure pas moins que les effets adverses rapportés ne doivent 
pas être pris à la légère. Les femmes qui peuvent éviter l'hormonothérapie de-
vraient sans doute recourir à d'autres approches thérapeutiques. 
L'hormonothérapie a toutefois un effet protecteur sur les risques de cancer colorectal (0,63; 95%IC 
0,43-0,92). Les risques de cancer du sein gagnent en importance avec la durée d'utilisation, devenant 
particulièrement considérable après cinq ans. Quant aux traitements d'œstrogènes sans progestérone, 
s'ils ne semblent pas associés aux risques d'infarctus, ils pourraient toutefois être associés à un risque 
accru d'accident vasculaire cérébral et de thrombus (Rossouw et coll., 2002). 
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Parmi les autres approches explorées en recherche, les phyto-œstrogènes sem-
blent prometteurs. Les phyto-œstrogènes sont des composés chimiques faible-
ment œstrogéniques qui se retrouvent dans certains végétaux (phyto). Le soja, 
par exemple, contient les isoflavones. Par leur grande similitude avec 
l'œstradiol, les isoflavones semblent aptes à se lier faiblement aux récepteurs 
d'œstrogènes de l'organisme (Fletcher, 2003; Miksicek, 1995; Shutt et Cox, 
1972). Par conséquent, certains chercheurs ont émis l'hypothèse que les 
isoflavones de soja pourraient être utilisés en tant que substitut à 
l'hormonothérapie. 
1.2.8 Isoflavones de soja 
Les phyto-œstrogènes sont des composés chimiques d'origine végétale dont la 
structure moléculaire est semblable à celle des œstrogènes (Setchell, 1998). 
Les principales sources alimentaires de phyto-œstrogènes sont le soja et les 
graines de lin; ils contiennent respectivement les isoflavones et les lignans21. 
Un aperçu des principaux phyto-œstrogènes retrouvés dans les aliments est 
présenté à la Figure 7. Les principaux isoflavones sont la génistéine et la 
daidzéine (Liggins et coll., 2000a, 2000b; Mazur, 1998). La glycitéine se re-
trouve également dans le soja, mais en quantités plus faibles (5-10 % du conte-
nu total). 
21
 Bien que membres de la même famille, ces œstrogènes végétaux ne sont pas interchangeables. Il 
existe plusieurs différences fondamentales entre le lin et le soja, en tant qu'aliments fonctionnels, et 
entre les isoflavones et les lignans, en tant que phyto-œstrogènes. Déterminer ces différences dépasse 
largement le cadre de cette recension des écrits. 
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Figure 7. Structure chimique des phyto-œstrogènes. 
La présence d'un phénol (OH) dans la structure chimique des phyto-œstrogènes 
les rend compatible avec les récepteurs d'œstrogènes du corps humain. 
Cette figure illustre l'œstradiol (/7/?-œstradiol), la structure de base des lignans 
(retrouvés notamment dans la graine de lin) et les trois principaux isoflavones de 
soja : la daidzéine, la génistéine et le glycitéine. 
L'équol est un métabolite de la daidzéine, produit dans le système digestif. Il ne 
s'agit pas d'un phyto-œstrogènes à proprement parler, étant donné qu'il ne se 
retrouve pas à l'état naturel dans les végétaux. 
Figure adaptée de Setchell et coll. (1998, 2002). 
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Certaines études suggèrent que les isoflavones de soja pourraient améliorer le 
profil lipidique (Scheiber, Liu, Subbiah, Rebar et Setchell, 2001) et réduire la 
masse grasse abdominale (Sites et coll., 2007) chez les femmes ménopausées 
et améliorer un grand nombre d'autres facteurs de risque de maladies 
cardiovasculaires. Des études récentes suggèrent même que la combinaison 
d'exercice et d'isoflavones pourrait avoir un effet synergique sur le profil 
métabolique des femmes ménopausées (Aubertin-Leheudre et coll., 2007b; J. 
Wu, Oka, Tabata, et coll., 2006). 
Au cours de cette section, nous tenterons de définir ce que sont les isoflavones 
de soja, ainsi que leurs effets présumés sur les symptômes vasomoteurs, la 
composition corporelle et le profil métabolique de femmes ménopausées. 
12J8.1. Assimilation 
Les isoflavones sont liés à la protéine de soja. Leur contenu, par gramme de 
protéine, se situe généralement entre 0,1 et trois milligrammes, mais peut aller 
jusqu'à 20 milligrammes par gramme dans le cas du germe de soja (Setchell et 
Cassidy, 1999). Le soja et les isoflavones qu'il contient sont considérés comme 
des aliments fonctionnels, c'est-à-dire qu'ils pourraient jouer un rôle dans la 
prévention des maladies cardiovasculaires (Castro, Barroso et Sinnecker, 2005; 
Rudkowska et Jones, 2007). Consommé abondamment dans les pays asiatiques 
(Setchell et Cassidy, 1999), le soja se retrouve rarement sur la table des Occi-
dentaux, hormis dans le cadre de diètes végétariennes ou macrobiotiques 
(Hutchins, Martini, Oison, Thomas et Slavin, 2001). 
Les propriétés œstrogéniques du soja pourraient être utilisées pour améliorer 
un certain nombre de conditions hormono-dépendantes (Setchell, 1998). On lui 
attribue notamment un effet préventif sur le cancer du sein (Hirose et coll., 
1995; H. P. Lee et coll., 1991; A. H. Wu et coll., 1996; Zheng et coll., 1999), 
de l'endomètre (Goodman et coll., 1997) et de la prostate (Barnes, Peterson et 
Coward, 1995; Strom et coll., 1999). 
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La génistéine, la daidzéine et la glycitéine sont des aglycônes. Un aglycone est 
la composante non glucidique d'un glucoside. Dit autrement, les isoflavones se 
retrouvent, dans les aliments, liés à des molécules de glucose (Coward, Barnes, 
Setchell et Barnes, 1993; Franke, Custer, Cerna et Narala, 1995). Ces gluco-
sides ou fi-glucosides portent alors plutôt les noms de daidzine, génistine et 
glycitine. Sous leur forme conjuguée, les isoflavones ne sont pas des agents 
œstrogéniques actifs (Miksicek, 1995). Ils doivent être convertis en aglycones 
avant d'être assimilés, un processus qui se produit dans les muqueuses intesti-
nales. Plus spécifiquement, c'est la bactérie fi-glucosidases qui hydrolyse les 
glucosides (Day et coll., 1998; McMahon, Nakano, Levy et Gregory, 1997; 
Setchell, Brown, Zimmer-Nechemias, et coll., 2002). Libérés de leur contenu 
glucidique, les aglycones peuvent entrer en circulation systémique, ou être mé-
tabolisés davantage par la microflore intestinale. 
La plupart des métabolites des isoflavones sont considérés comme inactifs sur 
le plan biologique. Deux métabolites de la daidzéine ont toutefois retenu 
l'attention de la communauté scientifique : l'O-desméthylangolensine (O-
DMA) et l'équol. Si le premier est produit par 80-90 % de la population 
(Joannou, Kelly, Reeder, Waring et Nelson, 1995), seulement 30 à 50 % des 
individus sont en mesure de produire l'équol (Axelson et coll., 1982; Setchell, 
Brown et Lydeking-Olsen, 2002). 
Après la consommation de soja, la concentration plasmatique d'isoflavones 
augmente en aussi peu que 30 minutes, atteignant jusqu'à 2 micromoles-litre 
après ingestion de 50 milligrammes d'isoflavones (Cassidy et coll., 2006). La 
concentration plasmatique demeure élevée pendant environ 24 heures (Cassidy 
et coll., 2006). Les isoflavones sont subséquemment conjugués avec des sul-
fates et des glucuronides afin d'être excrétés dans l'urine et la bile (Bingham et 
coll., 1998; Cassidy et coll., 2006). 
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12.82. Effets œstrogéniques 
Les isoflavones peuvent se lier aux récepteurs d'œstrogènes du corps humain 
(Fletcher, 2003; Miksicek, 1995; Shutt et Cox, 1972). Il existe deux types de 
récepteurs d'œstrogènes (ER), les ER-fi et les ER-a (Kuiper, Shughrue, 
Merchenthaler et Gustafsson, 1998). Les ER-fi se retrouvent principalement 
dans le cerveau, les os, les reins et l'épithélium vasculaire (Kuiper et 
Gustafsson, 1997; Tetsuka et Hillier, 1997). Les ER-a sont notamment retrou-
vés dans les seins, l'utérus, les ovaires, la vessie, les glandes surrénales, les 
testicules (Setchell et Cassidy, 1999) et les muscles squelettiques (Lemoine et 
coll., 2003). Les œstrogènes non stéroïdiens, comme les phyto- et les xéno-
œstrogènes22, présentent une affinité plus grande pour les ER-fi que pour les 
ER-a (Kuiper et Gustafsson, 1997). Toutefois, on attribue à l'équol des pro-
priétés œstrogéniques plus importantes qu'aux autres isoflavones (Morito et 
coll., 2001). Or, il se trouve que l'équol manifesterait une affinité particulière-
ment élevée avec les ER-a (Atkinson, Frankenfeld et Lampe, 2005). 
Après assimilation, les phyto-œstrogènes entrent dans la circulation sanguine 
et excèdent considérablement la concentration plasmatique d'œstrogènes en-
dogènes (Cassidy, Bingham et Setchell, 1994). Cette disproportion peut en-
gendrer une lutte pour se lier aux récepteurs. Comme ils n'exercent qu'une 
réponse œstrogénique incomplète (Tang et Adams, 1986), les phyto-
œstrogènes peuvent gêner l'action de l'œstradiol et, conséquemment, devenir 
antagonistes à l'effet des œstrogènes (Tang et Adams, 1986). 
Plusieurs facteurs pourraient influencer l'action agoniste ou antagoniste des 
phyto-œstrogènes (Mueller, Simon, Chae, Metzler et Korach, 2004). Les plus 
importants sont peut-être le nombre de récepteurs et la concentration 
d'œstrogènes en compétition pour s'y lier (Reinwald et Weaver, 2006; Setchell 
Xéno-œstrogènes : Œstrogènes environnementaux, dont la demi-vie est nettement plus longue que 
les œstrogènes stéroïdiens et alimentaires, et qui tendent à se stocker dans les tissus adipeux de 
l'organisme. 
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et Cassidy, 1999). Par exemple, les femmes ménopausées présentent des ni-
veaux d'œstradiol relativement bas comparativement aux femmes pré-
ménopausées; les phyto-œstrogènes pourraient agir chez elles davantage en 
tant qu'agonistes à l'œstradiol, du fait qu'ils ne prennent pas la place de 
l'œstradiol au niveau des récepteurs. Inversement, chez les femmes pré-
ménopausées, il est possible que les phyto-œstrogènes bloquent l'accès aux 
récepteurs d'œstrogènes et entravent l'action de l'œstradiol. 
Enfin, une consommation de 50 milligrammes d'isoflavones pourrait suffire à 
produire des effets hormonaux (Cassidy et coll., 1994). 
12J83. Isoflavones et symptômes vasomoteurs 
L'hormonothérapie est très efficace pour alléger les symptômes vasomoteurs : 
elle retrancherait environ 18 bouffées de chaleur par semaine chez les femmes 
ménopausées (Maclennan et coll., 2004). 
Dû à leurs propriétés œstrogéniques, on a postulé que les isoflavones pour-
raient exercer un effet similaire. Si certaines études semblent le confirmer 
(Cheng, Wilczek, Warner, Gustafsson et Landgren, 2007; Faure, Chantre et 
Mares, 2002), la plupart n'ont trouvé aucun effet pour la protéine de soja 
(Burke et coll., 2003) et les isoflavones, (Garrido, De la Maza, Hirsch et 
Valladares, 2006) et ce même chez des femmes présentant une fréquence éle-
vée de symptômes vasomoteurs (Nahas et coll., 2007). Ces études rapportent 
d'ailleurs d'importants effets placebo. Enfin, une métaanalyse du regroupe-
ment Cochrane a conclu qu'aucune évidence ne soutenait un effet bénéfique 
des isoflavones sur les bouffées de chaleur, ni en fréquence ni en intensité 
(Lefhaby et coll., 2007). 
12.8.4. Densité minérale osseuse 
L'intérêt des isoflavones dans le maintien de la densité minérale osseuse a été 
confirmé dans les modèles animaux (Ishimi et coll., 1999; Ishimi et coll., 2002; 
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Mathey et coll., 2007; Picherit et coll., 2000). Il semble y avoir une relation 
dose-réponse entre la quantité d'isoflavones ingérée et les gains observés au 
niveau de la densité minérale osseuse (Picherit et coll., 2001). Chez les hu-
mains, plusieurs études ont démontré que la consommation d'isoflavones ré-
duisait l'excrétion urinaire de marqueurs biochimiques de la résorption osseuse 
(S. Uesugi, Watanabe, Ishiwata, Uehara et Ouchi, 2004; T. Uesugi, Toda, 
Okuhira et Chen, 2003; Yamori et coll., 2002). On rapporte également que 
deux verres par jour de lait de soja auraient un effet préventif sur la perte de 
densité minérale osseuse (Lydeking-Olsen, Beck-Jensen, Setchell et Holm-
Jensen, 2004). 
Certaines études - mais pas toutes (S. Uesugi et coll., 2004; T. Uesugi et coll., 
2003) - rapportent que la consommation d'isoflavones améliorerait la densité 
minérale osseuse. Auprès de 389 femmes ménopausées ostéopéniques, Marini 
et coll. (2007) ont observé qu'un supplément de 54 milligrammes de génistéine 
par jour conduisait à une amélioration de la densité minérale osseuse à la co-
lonne lombaire et au col du fémur. Le groupe témoin, en contrepartie, subissait 
une diminution à ces mêmes paramètres. Les différences entre les deux 
groupes étaient significatives après un et deux ans (Marini et coll., 2007). 
D'autres études n'observent qu'une tendance à une amélioration. Harkness, 
Fiedler, Sehgal, Oravec et Lerner (2004), par exemple, ont observé une réduc-
tion significative de 37 % de l'excrétion urinaire des marqueurs de résorption 
osseuse avec 100 mg d'isoflavones par jour. De plus, les vertèbres L2 et L3 des 
participantes présentaient un contenu minéral osseux supérieur à celles du 
groupe témoin. Par contre, seule une tendance a pu être observée quant à la 
densité minérale osseuse de la colonne vertébrale (+1 %) et de la hanche totale 
(+1,3 %) (Harkness, Fiedler, Sehgal, Oravec et Lerner, 2004). 
La quantité d'isoflavones ingérée pourrait influencer les changements de la 
masse osseuse. Chez des femmes ménopausées d'origine chinoise, 80 milli-
grammes d'isoflavones par jour s'avèrent plus efficaces que 40 milligrammes 
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par jour ou un placebo pour améliorer le contenu minéral osseux - mais pas la 
densité minérale osseuse de la hanche et du trochanter (Y. M. Chen, Ho, Lam, 
Ho et Woo, 2003). Toujours chez des femmes ménopausées chinoises, Ye et 
coll. (2006) ont observé une association linéaire entre la dose d'isoflavones 
consommée et le pourcentage de changements de la densité minérale osseuse 
du col du fémur et de la colonne lombaire (p< 0,05). Dans cette étude, 126 mil-
ligrammes d'isoflavones par jour consommés pendant six mois semblaient 
procurer une amélioration plus importante qu'un placebo et que 84 milli-
grammes par jour (Ye, Tang, Verbruggen et Su, 2006). Les auteurs rapportent 
toutefois une atténuation de la perte osseuse plutôt qu'une augmentation tan-
gible. De même, avec un supplément d'isoflavones à base de trèfle rouge, Clif-
ton-Bligh et coll. (2001) ont trouvé des améliorations de 3 à 4 % de la densité 
minérale osseuse des os de l'avant-bras avec 853 ou 57 milligrammes 
d'isoflavones par jour, mais pas avec 27,5 milligrammes par jour (Clifton-
Bligh, Baber, Fulcher, Nery et Moreton, 2001). Enfin, avec un supplément à 
base de protéine de soja, Potter et coll. (1998) ont observé une amélioration de 
la densité minérale osseuse lombaire avec 90 milligrammes d'isoflavones par 
jour (p< 0,05), mais pas avec un placebo ni avec 56 milligrammes par jour 
(Potter et coll., 1998). Mentionnons cependant que la densité minérale osseuse 
du groupe qui consommait 90 milligrammes d'isoflavones par jour était infé-
rieure à celle des deux autres groupes, au début et à la fin de l'étude (Potter et 
coll., 1998). 
En somme, si toutes les études ne sont pas concluantes, il semble que les iso-
flavones aient à tout le moins un effet significatif sur les bio marqueurs de la 
résorption osseuse. Il semble également raisonnable de postuler que la con-
sommation d'isoflavones de soja pourrait contribuer à prévenir ou ralentir la 
perte osseuse observée chez les femmes ménopausées au niveau du col du fé-
mur et de la colonne vertébrale. Enfin, il semble y avoir une relation dose-
réponse entre la quantité d'isoflavones consommée et l'effet observé au niveau 
de la densité minérale osseuse. Les améliorations demeurent tout de même 
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modestes, sans doute, comme le confirme une récente métaanalyse : 82 milli-
grammes d'isoflavones par jour ne seraient efficaces pour augmenter la densité 
minérale osseuse qu'au niveau de la colonne vertébrale seulement (Taku, 
Melby, et coll., 2010). L'augmentation serait de l'ordre de 22,3 mg/cm2, ou 
2,4 %. 
12.85. Adiposité 
Goodman-Gruen et Kritz-Silverstein (2001, 2003) suggèrent dans une étude 
transversale que la consommation alimentaire d'isoflavones pourrait être asso-
ciée à des effets sur la composition corporelle de femmes ménopausées. En 
fait, une consommation de plus d'un milligramme de génistéine par jour était 
associée à un poids corporel (Goodman-Gruen et Kritz-Silverstein, 2003), un 
indice de masse corporelle et une circonférence de taille (Goodman-Gruen et 
Kritz-Silverstein, 2001, 2003) inférieurs à celles qui n'en consommaient pas 
(zéro milligramme par jour). De plus, la consommation de génistéine semblait 
associée à une masse grasse inférieure, telle que mesurée par impédencemétrie 
(Goodman-Gruen et Kritz-Silverstein, 2003). Aucune relation n'a été observée 
par rapport à la masse maigre. De plus, ces relations entre la génistéine et la 
composition corporelle n'ont pas été observées en lien avec la consommation 
de daidzéine et d'isoflavones totaux. Toutefois, la consommation de génis-
téine, de daidzéine et d'isoflavones était associée aux lipoprotéines de haute 
densité et à une meilleure sensibilité à l'insuline. La consommation 
d'isoflavones n'était pas associée à l'âge, à l'activité physique, au tabagisme, 
au niveau d'éducation, à la consommation d'alcool ou à d'autres paramètres 
nutritionnels, comme la consommation de fibres et de protéines. 
Aucun rapport de cause à effet ne saurait être inféré sur la base de cette étude. 
D'autres facteurs, mesurés ou non dans la population à l'étude, pourraient ex-
pliquer cette relation entre les isoflavones et la composition corporelle. 
D'ailleurs, la consommation de 54 milligrammes de génistéine par jour pen-
dant deux ans n'a eu aucun effet sur l'indice de masse corporelle de femmes 
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ménopausées italiennes (Atteritano et coll., 2007). De manière générale, les 
études longitudinales ne rapportent pas de changements significatifs de 
l'adiposité suite à la consommation d'un supplément d'isoflavones. Six mois 
d'isoflavones (70 milligrammes par jour) n'ont engendré aucune amélioration 
de la composition corporelle, mesurée directement par rayon-X à double éner-
gie (DXA), chez des Caucasiennes ménopausées obèses (Aubertin-Leheudre, 
Lord, Khalil et Dionne, 2008). De même, Garrido et coll. (2006) n'ont observé 
aucun changement de l'indice de masse corporelle, de la masse corporelle et de 
l'épaisseur des plis adipeux du triceps et de la région sous-scapulaire après 
trois mois de supplémentation avec 100 milligrammes d'isoflavones par jour 
(Garrido et coll., 2006). 
Par contre, une autre étude a démontré qu'un supplément de 100 milligrammes 
d'isoflavones par jour augmentait significativement les concentrations de ghré-
line. Cela pourrait stimuler une réduction de l'apport calorique et, à long terme, 
contribuer à une perte de poids (Nikander, Tiitinen, Laitinen, Tikkanen et 
Ylikorkala, 2004). 
La protéine de soja ne produirait pas des résultats plus convaincants (Kok, 
Kreijkamp-Kaspers, Grobbee, Lampe et van der Schouw, 2005; Moeller et 
coll., 2003). Kok, Kreijkamp-Kaspers, Grobbee, Lampe et van der Schouw 
(2005) n'ont observé aucun changement de l'indice de masse corporelle et du 
ratio taille/hanche après douze semaines de consommation quotidienne de pro-
téine de soja, comparativement à la protéine de lait. Moeller et coll. (2003) ne 
rapportent pas non plus d'effet supplémentaire à consommer de la protéine de 
soja (avec ou sans isoflavones) comparativement à de la protéine de lait (lacto-
sérum). Dans les deux cas, en fait, les participantes ont vu leur masse corpo-
relle augmenter significativement. D'une part, la masse maigre a augmenté 
dans toutes les régions évaluées par rayon-X à double énergie (DXA), tandis 
que la masse grasse n'a augmenté que dans la région des hanches. Le type de 
traitement n'a eu aucun effet sur la masse corporelle, la masse grasse ou la 
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masse maigre. Des analyses de régression indiquent cependant que la protéine 
de soja atténuerait significativement l'augmentation de masse grasse. 
Enfin, Sites et coll. (2007) suggèrent que la protéine de soja pourrait prévenu-
un gain pondéral chez des femmes ménopausées en surplus de poids (30,5 ± 
3,1 kg/m2), comparativement à un supplément isocalorique de caséine. Dans 
les deux groupes, sur trois mois, la masse grasse et la masse maigre ont aug-
menté de manière non significative. Cependant, une différence significative a 
été observée entre les groupes au niveau de la masse grasse abdominale totale 
(p= 0,005) et sous-cutanée (p= 0,013). La protéine de soja aurait réduit la 
masse grasse abdominale (p= 0,08), tandis que la graisse abdominale sous-
cutanée et totale a augmenté avec la caséine (Sites et coll., 2007). Aucun chan-
gement significatif n'a été détecté au niveau de la graisse viscérale. Quoi qu'il 
en soit, Sites et coll. (2007) soulignent que la caséine a conduit à une augmen-
tation cinq fois plus élevée dans ce compartiment que le soja. En contrôlant 
pour la masse grasse totale, cette différence était presque significative (p= 
0,053). Malgré ces résultats prometteurs, mentionnons la faible taille 
d'échantillon (N= 15), qui pourrait conduire à des erreurs d'interprétation. 
En somme, les isoflavones et la protéine de soja pourraient avoir un effet mi-
neur sur la réduction de l'adiposité, mais les études proposées jusqu'ici 
s'avèrent peu concluantes. 
12.8.6. Masse musculaire 
Aubertin-Leheudre, Lord, Khalil et Dionne (2007a) rapportent un gain de 
masse musculaire avec un supplément d'isoflavones chez des femmes méno-
pausées à la fois obèses et sarcopéniques. Les auteurs ont observé un gain ap-
proximatif de 3 % (p= 0,006) au niveau de la masse musculaire appendicu-
laire23. La masse musculaire des jambes a également augmenté significative-
On obtient la masse maigre appendiculaire en additionnant la masse maigre des bras et des jambes. 
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ment (p< 0,05), tandis que ces paramètres sont demeurés inchangés avec un 
placebo (M. Aubertin-Leheudre, C. Lord, A. Khalil et I. Dionne, 2007a). Fait 
important : malgré une supplémentation similaire (70 milligrammes 
d'isoflavones par jour) et la même durée d'étude (six mois), ce gain de masse 
musculaire n'a pas été observé auprès de femmes ménopausées obèses, lorsque 
le capital musculaire initial n'était pas considéré (Aubertin-Leheudre et coll., 
2008). 
Moeller et coll. (2003) suggèrent également un effet des isoflavones sur la 
masse maigre après six mois de supplémentation, cette fois auprès de femmes 
/?en'-ménopausées. En effet, comparativement à un supplément de lactosérum 
ou à du soja sans isoflavones, la protéine de soja contenant des isoflavones a 
conduit à une augmentation significativement plus élevée de la masse maigre 
de la hanche (p= 0,039). Il faut toutefois noter que ce gain était modeste, soit 
0,22 kg contre 0,04 kg et 0,02 kg dans les groupes soja et lactosérum, respecti-
vement. Cet effet était indépendant de la consommation de protéines, de 
l'insuline à jeun et de l'activité physique (Moeller et coll., 2003). 
Ces deux études suggèrent un effet potentiel des isoflavones sur la masse 
maigre, particulièrement au niveau des membres inférieurs. Il s'agit toutefois 
d'évidences préliminaires qui demandent à être confirmées dans d'autres 
études. 
12.8.7. Hypertension 
Une récente métaanalyse rapporte un effet significatif des isoflavones sur la 
pression systolique seulement (Taku, Lin, et coll., 2010). Toutefois, l'effet 
encouru est modeste : entre -0,39 à -3,45 millimètres de mercure en 2 à 24 se-
maines de traitement. Ainsi, il est probable que l'intérêt principal des isofla-
vones se situe davantage en terme de prévention que du traitement de 
l'hypertension. 
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12 £.8. Lipides sanguins 
Les effets des protéines de soja et des isoflavones sur les lipides sanguins ont 
fait l'objet d'une attention considérable dans la littérature. Quelques 
métaanalyses ont d'ailleurs été publiées sur la question (J. W. Anderson, 
Johnstone et Cook-Newell, 1995; Weggemans et Trautwein, 2003; Zhan et Ho, 
2005; Zhuo, Melby et Watanabe, 2004). La metaanalyse d'Anderson, 
Johnstone et Cook-Newell (1995) est d'ailleurs fréquemment citée pour ap-
puyer les bienfaits du soja sur les facteurs de risque de maladies cardiovascu-
laires. 
Publiée en 1995, cette étude rassemble 38 études cliniques. Elle suggère que 
31 à 47 g de protéines de soja par jour pourraient réduire significativement le 
cholestérol total de 93 %, les lipoprotéines de basse densité de 12,9 % et les 
triglycérides de 10,5 %. Ceci dit, une sous-analyse a été effectuée d'après le 
niveau initial de lipides sanguins. Elle a démontré que le potentiel 
hypolipidique des protéines de soja est pour ainsi dire négligeable (-3,3 à -
4,4 %) chez les individus présentant un taux de cholestérol total inférieur à 
6,7 mmol/1. Chez les individus dont le cholestérol se situe entre 6,7 et 
8,7 mmol/1, les protéines de soja pourraient conduire à des réductions de 
l'ordre de 7 %. Ce sont ceux dont le cholestérol total est supérieur à 8,7 mmol/1 
qui en bénéficieraient le plus, avec des diminutions supérieures à 10 %. En 
somme, l'effet hypolipidique du soja est modeste. Les adultes qui souffrent 
d'hypercholestérolémie en bénéficieraient probablement le plus. 
Une metaanalyse de Zhan et Ho (2005) présente des analyses particulièrement 
intéressantes en ce qui a trait aux femmes ménopausées (Zhan et Ho, 2005). 
Sommairement, cette étude conclut que la consommation de protéines de soja 
améliore significativement le cholestérol total (-3,8 %), les lipoprotéines de 
basse densité (-5,3 %), les triglycérides (-7,3 %) et les lipoprotéines de haute 
densité (+3 %). Toutefois, des sous-analyses suggèrent que les effets 
hypocholestérolémiants du soja sont plus importants chez les hommes que 
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chez les femmes. Les femmes en pré ou en péri-ménopause bénéficient 
également d'une amélioration du cholestérol total (p= 0,004), mais ce n'est pas 
le cas pour les femmes ménopausées. En effet, pour les femmes ménopausées, 
seule une tendance a pu être observée au niveau du cholestérol total (p= 0,06). 
De plus, chez celles-ci, le fait d'avoir un niveau élevé de cholestérol n'amène 
aucun changement supplémentaire (p= 0,18). Quant aux lipoprotéines de basse 
et de haute densité, on n'observe que des améliorations modestes 
(respectivement -0,15 mmol/1 et +0,05 mmol/1, p:s 0,04). Aucun changement 
significatif n'est observé au niveau des triglycérides (p= 0,30). 
Enfin, quelques études récentes abondent dans la même direction, soit une 
amélioration modeste des lipoprotéines de basse et de haute densité (Matthan 
et coll., 2007; Pipe et coll., 2009). Dans une étude utilisant du lait de soja, une 
diminution de 5 % des lipoprotéines de basse densité a pu être observée en 
aussi peu que quatre semaines (Gardner, Messina, Kiazand, Morris et Franke, 
2007). Par contre, on rapporte rarement des résultats supérieurs, de sorte que le 
soja devra être intégré à une intervention plus complexe pour conduire à des 
améliorations significatives sur le plan clinique (Jenkins, Kendall, Faulkner, et 
coll., 2002; Jenkins et coll., 2005). 
La présence d'isoflavones pourrait être déterminante dans l'action des 
protéines de soja sur le profil lipidique (Zhuo et coll., 2004). H ne semble 
toutefois pas y avoir une relation dose-réponse entre le traitement et l'effet 
observé sur le profil lipidique. En effet, avec 40 grammes de protéines de soja 
consommées quotidiennement pendant six mois, il n'y aurait pas de différence 
entre une dose de 56 ou de 90 milligrammes d'isoflavones par jour (Potter et 
coll., 1998). 
Qu'en est-il des isoflavones pris sous forme isolée? Un examen circonspect a 
été proposé sur la question. En effet, certaines études ont utilisé un supplément 
d'isoflavones provenant du soja ou du trèfle rouge (Rimostil) contenant entre 
40 et 150 milligrammes d'isoflavones par jour, chez des femmes ménopausées 
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(Clifton-Bligh et coll., 2001; Dewell, Hollenbeck et Bruce, 2002; Hodgson, 
Puddey, Beilin, Mori et Croft, 1998; Howes et coll., 2000; Simons, von 
Konigsmark, Simons et Celermajer, 2000), en péri-ménopause (Nestel et coll., 
1999; Nestel et coll., 1997; T. Uesugi, Fukui et Yamori, 2002) ou en pré-
ménopause (Samman, Lyons Wall, Chan, Smith et Petocz, 1999) - voire même 
chez des hommes (Dewell et coll., 2002; Hodgson et coll., 1998). Or, ces 
études soulèvent peu de controverse : les isoflavones seuls n'ont pas d'effet sur 
le profil lipidique. 
Quelques études seulement rapportent le contraire. Uesugi et coll. (2002) sug-
gèrent une diminution significative des lipoprotéines de basse densité (-5 %, 
p< 0,05) et du cholestérol total (-7 %, p< 0,05) en aussi peu que quatre se-
maines (T. Uesugi et coll., 2002). D'autres études de courte durée n'ont pas 
rapporté de résultats similaires (Howes et coll., 2000; Nestel et coll., 1999; 
Nestel et coll., 1997; S. Uesugi et coll., 2004). Yildiz, Kumru, Godekmerdan et 
Kutlu (2005) rapportent des effets spectaculaires suite à la consommation de 
40 milligrammes de génistéine par jour pendant six mois (Yildiz, Kumru, 
Godekmerdan et Kutlu, 2005). Cet effet n'a pas été vérifié par Atteritano et 
coll. (2007), avec 54 milligrammes de génistéine par jour, auprès d'un échan-
tillon plus important et sur une durée de traitement de deux ans. Rios et coll. 
(2008) rapportent une amélioration significative des lipoprotéines de haute 
densité après six mois d'intervention, mais cette amélioration est observée éga-
lement dans le groupe placebo (Rios et coll., 2008). Enfin, Clifton-Bligh et 
coll. (2001) rapportent une amélioration de 13 à 22 % des lipoprotéines de 
haute densité avec des doses de 28, 57 ou 85 milligrammes d'isoflavones de 
Rimostil par jour. Ces résultats sont toutefois difficiles à interpréter : tous les 
groupes ont amélioré leurs lipoprotéines de haute densité, qui sont demeurées 
élevées jusqu'à deux mois après discontinuation du traitement (Clifton-Bligh et 
coll., 2001). L'étude était malheureusement dépourvue d'un groupe témoin. 
74 
Une metaanalyse a été publiée à ce sujet par Taku, Umegaki, Ishimi et 
Watanabe (2008). Cette étude présente une information crédible, soit que 
70 milligrammes d'isoflavones par jour, sur une période d'un à trois mois, ne 
produisent pas d'effets significatifs sur le profil lipidique de femmes 
ménopausées (Taku, Umegaki, Ishimi et Watanabe, 2008). 
Il semble donc que la présence de protéine de soja soit nécessaire aux effets 
hypocholestérolémiants des isoflavones. Ces effets sont modestes, 
probablement peu significatifs sur le plan clinique (Dewell, Hollenbeck et 
Hollenbeck, 2006), d'autant plus qu'on les observe surtout chez les individus 
présentant une hypercholestérolémie. On peut toutefois supposer qu'une con-
sommation régulière de soja aurait, à long terme, la vertu de prévenir une 
augmentation du cholestérol. 
12.8.9. Glucose et insuline 
Administré pendant un an, un supplément de 40 ou 80 milligrammes 
d'isoflavones par jour a eu un effet significatif, bien que modeste, sur le 
glucose à jeun de 136 Chinoises ménopausées (Ho, Chen, Ho et Woo, 2007). 
Le glucose à jeun s'est amélioré significativement pour les groupes 
isoflavones, autant en terme absolu (p= 0.012) qu'en pourcentage (p= 0.031). 
Il faut mentionner que les réductions moyennes étaient particulièrement 
modestes - entre 0,18 et 0,29 millimoles-litre. Il n'y avait pas de différence 
significative (p= 0,18) entre des doses de 40 et 80 milligrammes d'isoflavones 
par jour. Par ailleurs, Ho, Chen, Ho et Woo (2007) rapportent une interaction 
significative (p= 0,004) entre le traitement et le glucose à jeun de départ. Cela 
pourrait signifier que les isoflavones auraient plus d'impact sur le glucose à 
jeun lorsque celui-ci est supérieur à 5,56 millimoles-litre. 
Une étude de Crisafulli et coll. (2005) suggère que cet effet pourrait être plus 
prononcé encore lorsque le supplément d'isoflavones contient exclusivement 
de la génistéine. C'est ce qu'il est apparu auprès de 30 femmes ménopausées 
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âgées entre 52 et 60 ans qui consommaient 54 milligrammes de génistéine par 
jour. Après six mois, comparativement à un placebo (n= 30), la génistéine a 
conduit à une diminution significative du glucose à jeun (-9 ± 2 % contre + 3 ± 
2 %, p< 0,001) et de l'insuline à jeun (-12 ±3% contre 36 ± 3 %, p< 0,001) 
(Crisafulli et coll., 2005). 
Villa et coll. (2009) ont quant à eux rassemblé plusieurs mesures directes de 
sensibilité à l'insuline sur une période six mois pendant laquelle 30 femmes 
ménopausées consommaient 54 milligrammes de génistéine par jour. En 
comparaison à un groupe qui recevait un placebo (n= 20), ces femmes ont 
amélioré significativement leur glucose à jeun, leur insuline à jeun, leur 
métabolisme du glucose et leur fonction endothéliale. Spécifiquement chez les 
participantes hyperinsulinémiques (n= 12), la génistéine a également eu pour 
effet d'améliorer les lipoprotéines de haute densité (Villa et coll., 2009). 
Ces effets représentent probablement une amélioration du profil métabolique, 
étant donné l'incidence de la résistance à l'insuline et du métabolisme du glu-
cose sur les risques de maladies cardiovasculaires, de diabète de type U et de 
syndrome métabolique (Z. V. Wang et Scherer, 2008). Ces études ne sont 
toutefois pas sans équivoque. D'autres auteurs n'ont rapporté aucun effet sur le 
glucose et l'insuline à jeun de femmes ménopausées suite à une 
supplémentation de 50 (Hall et coll., 2006), 70 (Aubertin-Leheudre et coll., 
2008) ou 100 milligrammes d'isoflavones par jour (Garrido et coll., 2006; 
Nikander et coll., 2004). Aussi, la consommation pendant 57 jours de protéines 
de soja contenant des isoflavones, n'a eu aucun effet sur le contrôle 
glycémique de diabétiques de type 2 (Gobert et coll., 2009). 
Enfin, une metaanalyse récente n'a détecté aucun effet d'un supplément 
d'isoflavones ou de génistéine sur la glycémie à jeun (Ricci, Cipriani, 
Chiaffarino, Malvezzi et Parazzini, 2010). 
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12J8.10. Inflammation 
Les isoflavones pourraient avoir un effet anti-inflammatoire. Huang et coll. 
(2005) ont observé une diminution significative du Facteur nécrosant des tu-
meurs (TNF-a) après 16 semaines de supplémentation. Dans cette étude, douze 
femmes ménopausées de poids normal ont consommé quotidiennement 400 
kilocalories de lait de soja contenant 112 ± 30 milligrammes d'isoflavones 
(Huang et coll., 2005). Toutes ont vu décroître leur niveau de TNF-a (p< 0,01) 
avec une amélioration significative survenant en aussi peu que deux semaines 
(-25 %, p< 0,01). L'effet le plus important a été observé après 10 semaines (-
66 %, p< 0,01). Après discontinuation du traitement, l'effet a perduré pendant 
une semaine (p< 0,01). Quatre semaines après l'arrêt du traitement, le niveau 
de TNF-a est revenu au niveau de départ. Cependant, le niveau sérique 
d'interleukine-6 (IL-6) n'a pas changé. 
Après deux ans de supplémentation avec 54 milligrammes de génistéine par 
jour, Atteritano et coll. (2007) ont observé, chez 198 femmes ménopausées de 
poids normal des améliorations significatives d'un grand nombre de marqueurs 
inflammatoires, dont les fibrinogènes (p < 0,001) (Atteritano et coll., 2007). 
Une diminution significative a également été observée au niveau de la concen-
tration de molécules d'adhésion cellulaire, qui pourraient jouer un rôle impor-
tant dans le développement de l'athérosclérose (Folsom et coll., 2001). 
Néanmoins, certaines études ne rapportent aucun changement du profil in-
flammatoire suite à la consommation de soja (McVeigh, Dillingham, Lampe et 
Duncan, 2006; Wagner et coll., 2003). D'autres rapportent une légère augmen-
tation de la Protéine C-Réactive (Teede, Dalais et McGrath, 2004) ou de 1TL-6 
(Jenkins, Kendall, Connelly, et coll., 2002). 
12.8.11. Milieu hormonal 
Chez les femmes pré-ménopausées, les phyto-œstrogènes pourraient avoir un 
effet antagoniste à l'action des œstrogènes. Leur quantité élevée dans le plas-
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ma, comparativement à l'œstradiol, conduirait à une « compétition » pour se 
lier aux récepteurs. Les phyto-œstrogènes sont toutefois incapables de produire 
une réponse œstrogénique complète; les phyto-œstrogènes atténueraient donc 
les effets des œstrogènes. Cet antagonisme pourrait avoir un effet protecteur 
contre certains cancers hormonodépendants, comme le cancer du sein (Kurzer, 
2002). En effet, un niveau d'œstradiol élevé est associé à deux fois plus de 
risques de cancer du sein (Key et coll., 2002). Une réduction des œstrogènes en 
circulation et une augmentation de la globuline se liant aux hormones sexuelles 
(SHBG) pourraient réduire les risques de cancer du sein (Bernstein et Ross, 
1993). 
Confirmant l'hypothèse d'un effet antagoniste à l'œstradiol, les femmes qui 
consomment régulièrement du soja semblent avoir un cycle menstruel plus 
long (Kurzer, 2002). Dans la plupart des études, il est question d'un prolonge-
ment de 0,1 à 3,5 jours (Cassidy et coll., 1994; A. M. Duncan et coll., 1999; 
Jakes et coll., 2001; Lu, Anderson, Grady et Nagamani, 2001; Martini, 
Dancisak, Haggans, Thomas et Slavin, 1999; Nagata, Takatsuka, Inaba, 
Kawakami et Shimizu, 1998; A. H. Wu et coll., 2000). De même, une me-
taanalyse récente rapporte un prolongement d'un peu plus d'une journée du 
cycle menstruel (Hooper et coll., 2009). Selon Kurzer et coll. (2002), une aug-
mentation de seulement 1,2 jour pourrait représenter, sur la durée d'une vie, 
deux années de moins d'exposition aux œstrogènes. 
Toujours chez les femmes pré-ménopausées, il est possible que la consomma-
tion d'isoflavones de soja réduise la concentration des gonadotrophines (FSH 
et LH) en circulation. Hooper et coll. (2009) remettent en doute ce résultat, 
toutefois, car il ne serait présent que dans des études fortement biaisées. 
Chez les femmes ménopausées, l'effet des isoflavones sur les hormones endo-
gènes a reçu peu de support. Hooper et coll. (2009) n'observent qu'une ten-
dance à une augmentation de la concentration d'œstradiol (+14 %, p= 0,07), 
sans effet sur le niveau d'œstrone et de globuline se liant aux hormones 
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sexuelles. La consommation d'isoflavones ne semble exercer aucun effet sur 
les gonadotrophines, l'œstrone sulfate, l'œstradiol libre et la concentration 
d'IGF-1 (Hooper et coll., 2009). 
Une étude de Pino et coll. (2000) indique cependant que la consommation quo-
tidienne de lait de soja contenant 65 milligrammes d'isoflavones pendant dix 
semaines pourrait augmenter le niveau de SHBG chez des Brésiliennes méno-
pausées en surplus de poids. Cet effet serait particulièrement visible chez les 
femmes dont le niveau initial de SHBG est bas. En effet, selon Pino et coll. 
(2000), les femmes dont la SHBG était de 55 nanomoles-litre au début de 
l'étude n'ont expérimenté aucun changement significatif (Pino et coll., 2000). 
Le pourcentage de changement de la SHBG était significativement corrélé à la 
concentration d'isoflavones plasmatiques à la fin de l'étude (r= 0,85, p< 
0,001). Toutes les participantes dont la concentration plasmatique était supé-
rieure à 0,6 micromole-litre ont expérimenté une augmentation de 30 % de la 
SHBG (la concentration d'isoflavones est passée de 0,014 ± 0,019 à 0,55 ± 
0,19, p< 0,01). Toutefois, les résultats de cette étude doivent être interprétés 
avec précaution, en raison de l'absence d'un groupe témoin. 
12J8.12. Controverses 
Malgré le statut d'aliment fonctionnel du soja, certaines associations médicales 
déconseillent les suppléments d'isoflavones à cause d'éventuels effets secon-
daires, mais aussi parce qu'il n'est pas évident qu'ils aient un effet bénéfique 
sur la santé (Sacks et coll., 2006). Cette position est contredite par un grand 
nombre de chercheurs. Les risques de toxicité du soja sont néanmoins bien do-
cumentés. 
En effet, la fève de soja est riche en antinutriments, tels que la protéase, qui 
agit négativement sur la trypsine. La trypsine est une enzyme digestive du suc 
pancréatique, qui contribue à la digestion des protéines alimentaires et à 
l'activation de certains pro enzymes pancréatiques (Liener, 1994). De même, 
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les lectines contenues dans le soja promeuvent l'agglutination des globules 
rouges. Les lectines se lient également à la surface de certaines cellules épithé-
liales du petit intestin et de lymphocytes (Fort, Moses, Fasano, Goldberg et 
Lifshitz, 1990; Frolich, 1995; Liener, 1994; L. R. White et coll., 2000). 
On retrouve également dans le soja des anti vitamines qui nuisent à 
l'absorption et à l'action des vitamines A, B12, D et E (Liener, 1994). De 
même, le soja contient une forte quantité de phytates (Fort et coll., 1990; 
Liener, 1994). Ces phytates sont particulièrement résistants et bloquent 
l'assimilation de plusieurs minéraux essentiels, tels que le calcium, le magné-
sium, le cuivre, le fer et le zinc. Or, ces éléments sont nécessaires à la crois-
sance. Leur blocage pourrait conduire à des anomalies endocrines et des dé-
formations pancréatiques (Fort et coll., 1990; Frolich, 1995; Liener, 1994; L. 
R. White et coll., 2000). 
Le soja pourrait aussi provoquer des troubles de la digestion. Une metaanalyse 
regroupant 47 études auprès de femmes pré-, péri- et post-ménopausées a ob-
servé que celles qui consommaient les isoflavones avaient 1,8 (95%IC 1,3 à 
2,6) fois plus de chances de rapporter des désordres gastro-intestinaux24 
(Hooper et coll., 2009). 
Enfin, certaines préoccupations existent concernant l'interaction du soja et du 
fonctionnement normal de la glande thyroïde. La fève de soja et le goitre, une 
anormalité de la glande thyroïde, ont été associés dans plusieurs études. Cet 
effet pourrait être provoqué par l'inhibition d'un catalyseur important dans la 
synthèse des hormones thyroïdiennes par la daidzéine et la génistéine, soit la 
thyroïde péroxidase (Divi, Chang et Doerge, 1997; Divi et Doerge, 1996). Ce 
phénomène est documenté depuis plusieurs décennies. Chez les rongeurs, 
l'activité goitrigène du soja peut être neutralisée par un apport suffisant d'iode 
24
 La présence d'effets secondaires n'était pas associée à un risque significatif de cesser de participer 
au projet de recherche. 
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(Konijn, Edelstein et Guggenheim, 1972; Morton, 1977; Nordsiek, 1962). Ain-
si, une carence d'iode semble précipiter les effets délétères du soja sur la 
glande thyroïde. Le soja interagirait négativement avec une carence en iode et 
pourrait provoquer favoriser l'apparition de carcinomes au niveau de la glande 
thyroïde (Kimura, Suwa, Ito et Sato, 1976). Ces risques sont probablement mi-
nimisés par un apport adéquat en iode. Néanmoins, les concentrations 
d'hormones thyroïdiennes sont rarement rapportées dans les études sur le soja. 
1.3 ACTIVITÉ PHYSIQUE 
La prédisposition des femmes ménopausées aux maladies cardiovasculaires 
n'est pas une fatalité. La plupart des facteurs de risque sont modifiables par le 
biais d'ajustements comportementaux. On pense d'emblée au tabagisme, à la 
surcharge pondérale, à l'excès d'alcool et à une piètre alimentation, mais aussi 
à la sédentarité (Stampfer, Hu, Manson, Rimm et Willett, 2000). 
L'activité physique regroupe tout mouvement corporel produit par les muscles 
squelettiques qui engendre une dépense énergétique (Caspersen, Powell et 
Christenson, 1985). L'exercice organise différents types de mouvements cor-
porels de manière systématique pour produire certains effets physiologiques. 
On peut subdiviser l'exercice en deux sous-catégories. D'une part, l'exercice 
aérobie consiste en une activité physique soutenue qui impose au cœur et aux 
poumons un travail métabolique supérieur aux valeurs de repos, afin de fournir 
à l'organisme l'oxygène nécessaire à la pratique de l'effort (American Collège 
of Sports Medicine, 2006). La marche rapide, le vélo et le jogging sont des 
formes répandues d'exercice aérobie. D'autre part, l'entraînement en résis-
tance implique des contractions musculaires contre résistance externe, généra-
lement dans le but d'augmenter la force ou le volume musculaire (American 
Collège of Sports Medicine, 2006). Ce type d'entraînement peut être fait à 
l'aide du poids du corps (exercices callisthéniques), mais aussi contre diverses 
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sources de résistance externes, comme les machines à plaques sélectives, les 
haltères courts, les barres lestées, les bandes élastiques, etc. 
Une littérature considérable entoure les effets de l'activité physique et de 
l'exercice sur plusieurs des variables affectées par le vieillissement et la 
ménopause. Dans les sections qui suivent, nous évaluerons leurs effets sur le 
profil métabolique, sur la composition corporelle et sur la capacité physique. 
1.3.1 Le profil métabolique 
L'activité physique est susceptible de réduire les risques de maladies cardio-
vasculaires, de diabète de type H et de cancer du colon (Belza et Warms, 
2004). Elle peut aussi améliorer la qualité de vie de nombreuses femmes mé-
nopausées en agissant favorablement sur les problèmes liés à l'incontinence 
urinaire et à la dépression (Belza et Warms, 2004), voire peut-être sur les 
symptômes ménopausiques (Daley, MacArthur, Mutrie et Stokes-Lampard, 
2007). Même une activité de faible intensité comme la marche pourrait réduire 
les risques de maladies cardiovasculaires (Albright et Thompson, 2006). 
Dans les paragraphes qui suivent, nous évaluerons spécifiquement les effets de 
l'exercice sur la sensibilité à l'insuline, le profil lipidique, l'hypertension, le 
profil inflammatoire et les hormones sexuelles. 
13.1.1. Sensibilité à Vinsuline 
L'exercice permet d'améliorer la sensibilité à l'insuline. Chez des adultes en 
santé, toutefois, les effets les plus importants se dissipent après quelques jours. 
Donc, là où les effets perdurent pendant près de cinq jours chez les femmes 
plus jeunes, les femmes ménopausées semblent nécessiter une stimulation plus 
fréquente. Par exemple, une amélioration de la sensibilité à l'insuline 
d'environ 20% suite à un entraînement aérobie modéré (65 à 80 % de la fré-
quence cardiaque maximale) pourrait perdurer environ 48 heures (Dube et 
coll., 2008). Des effets à plus long terme - trois jours - exigeraient probable-
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ment une intensité plus élevée, soit 80 % de la consommation maximale 
d'oxygène (DiPietro, Dziura, Yeckel et Neufer, 2006). Une intensité de 65 % 
n'aura laissé, trois jours après le dernier entraînement, aucun vestige au niveau 
de la sensibilité à l'insuline (DiPietro et coll., 2006). En contrepartie, même 
après des mois d'entraînement soutenu à près de 95 % de la fréquence car-
diaque maximale, les bénéfices observés sur la sensibilité à l'insuline 
s'estompent en deçà de cinq jours chez les femmes ménopausées (Goulet, 
Melançon, Aubertin-Leheudre et Dionne, 2005). 
L'intensité de l'effort aérobie n'est pas le seul facteur à considérer. Le volume 
serait tout aussi important, sinon plus, pour améliorer la sensibilité à l'insuline 
des femmes ménopausées. Houmard, Tanner et coll. (2004) démontrent à cet 
effet que 171 ±5,9 minutes d'entraînement par semaine à 40-55 % de la con-
sommation maximale d'oxygène conduit à de meilleurs résultats que 114,4 ± 5 
minutes à une intensité de 65-80 % (p< 0,05). Une intensité aussi peu élevée 
que 40-55 % de la consommation maximale d'oxygène, maintenue pendant 
200 minutes par semaine, s'avèrent efficaces à induire une amélioration de la 
sensibilité à l'insuline à court terme, soit de 16 à 24 heures (Bajpeyi et coll., 
2009; Houmard et coll., 2004). Autrement dit, une faible intensité pourrait 
améliorer la sensibilité à l'insuline, mais l'effort devrait être répété quotidien-
nement. 
Outre l'entraînement aérobie, la musculation pourrait conduire à des améliora-
tions à court et à long terme de la sensibilité à l'insuline (Turcotte et Fisher, 
2008). Chez des femmes ménopausées diabétiques, trois séances hebdoma-
daires avec trois séries de huit à douze répétitions par exercice, a conduit en six 
semaines à une amélioration significative de 15 % du métabolisme du glucose 
(Fenicchia et coll., 2004). Par contre, ces améliorations étaient de courtes du-
rées (12-24 heures). De plus, le même programme s'est avéré inefficace auprès 
de femmes non diabétiques. Il est intéressant de mentionner que les change-
ments de composition corporelle n'étaient pas identiques entre les groupes. Le 
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groupe témoin (femmes ménopausées non-diabétiques) a amélioré sa masse 
musculaire (p< 0,01), tandis que le groupe diabétique, dont l'indice de masse 
corporelle de départ était plus élevé, a plutôt diminué sa masse grasse (p< 
0,01). Cette étude de Fenicchia et coll. (2004) fait écho à l'hypothèse selon 
laquelle la masse grasse aurait plus d'impact sur la sensibilité à l'insuline que 
la masse musculaire. 
Toujours chez des femmes ménopausées diabétiques, on a combiné pendant 16 
semaines deux séances aérobies et deux séances de musculation hebdoma-
daires (Zois et coll., 2009). L'intensité allait de 70 à 80 % de la fréquence car-
diaque maximale, pour l'entraînement aérobie, et de 60 % de la force maxi-
male volontaire. Trois séries de douze répétitions étaient effectuées par exer-
cice. Comparativement à un groupe témoin, les participantes ont réduit leur 
glucose (-5,5 %, p= 0,006) et leur insuline à jeun (-26,8 %, p= 0,019). Leur 
concentration sanguine d'hémoglobine glyquée a chuté d'environ 15 % (< 
0,001). Le profil lipidique de ces participantes s'est également amélioré, avec 
une hausse significative des lipoprotéines de haute densité (p< 0,05) et une 
réduction des triglycérides (p< 0,05). 
Ce protocole s'avère tout aussi efficace chez les femmes ménopausées non 
diabétiques. Après quatre semaines seulement, ce programme a amélioré le 
métabolisme du glucose de 8 % (p< 0,01) et de l'insuline de 21 % (p< 0,05), 
tel que mesuré par hyperglycémie provoquée par voie orale 48 heures après la 
dernière séance (Tokmakidis, Zois, Volaklis, Kotsa et Touvra, 2004). Après 16 
semaines, le métabolisme du glucose et de l'insuline a continué de s'améliorer 
(respectivement -12,5 % et -38 % par rapport aux valeurs de départ, p< 0,001). 
Les valeurs de glucose et d'insuline à jeun ont également diminué à tous les 
temps de mesure. Par contre, l'entraînement n'a eu aucun effet sur l'indice de 
masse corporelle et la masse corporelle (Tokmakidis et coll., 2004). 
Ces résultats suggèrent qu'il y a plusieurs façons d'améliorer la sensibilité à 
l'insuline. L'intérêt principal d'une intensité élevée pourrait être de pallier une 
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fréquence d'entraînement moindre. Fait intéressant, Houmard, Tanner et coll. 
(2004) rapportent que la combinaison d'un volume et d'une intensité élevés est 
associée à une assiduité inférieure (p< 0,05). Le choix d'une approche pourrait 
dépendre notamment de la motivation, des préférences personnelles, du bagage 
d'entraînement et du temps disponible pour faire de l'exercice. 
13.12. Profil lipidique 
L'activité physique est recommandée presque systématiquement pour aider à 
gérer les dyslipidémies (NTH, 1995). Cependant, la littérature n'est pas sans 
équivoque à ce sujet, particulièrement chez les femmes ménopausées. 
Par exemple, après douze mois d'entraînement aérobie, aucun changement n'a 
pu être observé au niveau du profil lipidique d'adultes sédentaires (G. E. 
Duncan et coll., 2005). À cet effet, King et coll. (2005) suggèrent qu'il faudrait 
peut-être attendre un minimum de deux ans avant qu'un programme 
d'entraînement ne produise un changement positif au niveau des lipoprotéines 
de haute densité (King, Haskell, Young, Oka et Stefanick, 1995). 
Pourtant, après seulement douze semaines d'entraînement, Dalleck et coll. 
(2009) ont observé un gain de 8 % au niveau des lipoprotéines de haute densité 
chez des femmes ménopausées. Ces résultats ont été obtenus avec un volume 
élevé d'exercice, soit cinq entraînements hebdomadaires de 45 minutes. Les 
participantes de cette étude avaient toutefois perdu du poids et réduit leur cir-
conférence de taille (Dalleck et coll., 2009). L'amélioration du profil lipidique 
pourrait donc être due à ces changements plutôt qu'à la pratique d'activité phy-
sique elle-même. 
C'est d'ailleurs ce que suggère la metaanalyse de Shaw et coll. (2006). Sans 
diète, l'exercice peut réduire le niveau de triglycérides de 0,2 millimole-litre et 
hausser le niveau de lipoprotéines de haute densité de moins de 0,1 millimole-
litre. Avec une intensité d'exercice plus élevée (plus que 60 % de la fréquence 
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cardiaque maximale), les lipoprotéines de haute densité pourraient augmenter 
de 0,1 millimoles-litre supplémentaire. 
Ces changements sont modestes, pour le moins. En comparaison, une interven-
tion nutritionnelle rigoureuse pourrait conduire à une réduction de 33 % des 
lipoprotéines de basse densité (Jenkins, Kendall, Faulkner, et coll., 2002). Un 
agent pharmacologique, comme les statines, pourrait quant à lui améliorer de 
18 à 55 % les lipoprotéines de basse densité, de 7 à 30 % les triglycérides et de 
5 à 15 % les lipoprotéines de haute densité (Pasternak et coll., 2002). En 
somme, si l'exercice peut contribuer à gérer les dyslipidémies, il est peu pro-
bable qu'un effet important à long terme provienne de ce seul comportement. 
13.13. Hypertension 
Plusieurs études rapportées plus tôt n'ont observé aucune amélioration osten-
sible de la pression sanguine avec la pratique d'exercice. Selon une metaana-
lyse de Shaw et coll. (2006), la perte de 2,8 à 13,6 kilogrammes via une restric-
tion calorique serait associée à une diminution de la pression systolique entre 
deux et onze millimètres de mercure. En comparaison, l'exercice ne semble 
avoir qu'un effet modéré sur la pression sanguine. En effet, sans restriction 
calorique, Shaw et coll. (2006) rapportent une perte de poids d'un demi à 
quatre kilogrammes de poids corporel, sans changement significatif au niveau 
de la pression sanguine systolique. Certaines études suggèrent des réductions 
de près de dix millimètres de mercure au niveau de la pression systolique avec 
l'exercice; ces études conduisaient sans doute à une perte de masse corporelle 
plus importante (I. Shaw et Shaw, 2006). Toutefois, la pression diastolique est 
améliorée de façon équivalente avec la pratique d'exercice et avec la perte de 
poids par restriction calorique. 
L'avenue la plus prometteuse pour les hypertendus demeure néanmoins la 
perte de poids. Une perte de poids de l'ordre de 4 à 8 % pourrait améliorer la 
pression sanguine chez certains individus; par contre, cette diminution pourrait 
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ne pas être suffisante pour les hypertendus, qui devraient néanmoins recourir à 
des hypotenseurs (Mulrow et coll., 2008). 
L'exercice demeure toutefois une intervention désirable pour les adultes à 
risque d'hypertension. En effet, la pratique d'exercice pourrait avoir des effets 
aigus sur la tension artérielle en favorisant la synthèse de monoxyde d'azote. 
De fait, chez des hypertendues ménopausées obèses, six mois d'entraînement 
aérobie a fait chuter la pression systolique de 141 ± 10 mmHg à 123 ± 8 
mmHg (p< 0,05) et la pression diastolique de 90 ± 5 mmHg à 80 ± 5 mmHg 
(p< 0,05) (Zaros et coll., 2009). Or, cette amélioration était accompagnée 
d'une augmentation d'environ 60 % de la synthèse de monoxyde d'azote (p< 
0,05), cela en l'absence de changement de la composition corporelle. Cette 
étude mécanistique, malgré son intérêt, doit être considérée avec précaution. 
En effet, elle est dépourvue de groupe témoin et ne propose qu'un nombre li-
mité de participantes (n= 11). Curieusement, en dépit de l'absence de change-
ments de la composition corporelle, les participantes ont amélioré leur tension 
artérielle (voir ci-dessus), ainsi que leur cholestérol total (-20 %, p< 0,05). Une 
autre lacune de cette étude est l'omission de mentionner le délai écoulé entre la 
dernière séance d'exercice et l'évaluation métabolique des participantes. 
13.1.4. Profil inflammatoire 
Comme pour l'hypertension et le profil lipidique, une perte de tissu adipeux 
semble l'intervention de choix pour atténuer un profil inflammatoire élevé 
(Tchernof et coll., 2002). Okita, Nishijima et coll. (2004) ont confirmé cette 
hypothèse auprès de femmes japonaises ménopausées. Un entraînement aéro-
bie intensif de deux mois a produit chez elles une perte de poids de 4,5 % et 
une réduction de 3,6 centimètres de la circonférence de taille (p< 0,0001). Le 
programme comportait un volume inhabituel. Les participantes s'exerçaient 
trois fois par semaine, parfois pendant plus de deux heures par séance, à une 
intensité de 60 à 80 % de la fréquence cardiaque maximale. Ces changements 
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étaient accompagnés d'une réduction de près de 30 % de la CRP (p< 0,0001) 
(Okita et coll., 2004). 
Certaines études rapportent une amélioration du profil inflammatoire sans perte 
de poids. En effet, un an d'exercice aérobie a conduit à une diminution de 
10 % (p= 0,01) de la CRP chez des femmes ménopausées en surplus de poids 
(P. T. Campbell et coll., 2009). La réduction atteignait même 20 % (p< 0,002) 
chez les femmes dont l'indice de masse corporelle était supérieur à 30 kg/m2 
(p< 0,002) et chez celles dont la circonférence de taille était supérieure à 88 cm 
(p< 0,0001). Ces femmes avaient d'ailleurs des valeurs initiales de CRP plus 
élevées. Malgré un volume d'entraînement élevé - cinq séances de 45 minutes 
par semaine à 60-75 % de la fréquence cardiaque maximale, aucun résultat n'a 
été observé à court terme (trois mois), suggérant qu'une certaine durée 
d'entraînement soit nécessaire. De plus, Campbell et coll. (2009) suggèrent que 
la CRP serait influencée par les changements de la consommation maximale 
d'oxygène (p= 0,006), du pourcentage de graisse (p= 0,002), de la masse cor-
porelle (p= 0,002), de la circonférence de taille (p= 0,02) et de la graisse in-
traabdominale (p= 0,03). De plus, l'assiduité à l'exercice aurait une incidence 
particulière sur la CRP (p= 0,004). 
Un programme mixte (musculation et aérobie) avec un volume modéré, mais 
une intensité élevée semble également efficace pour réduire le niveau de CRP 
chez des adultes inactifs âgés de 71 ±4 ans (Stewart et coll., 2007). Trois en-
traînements hebdomadaires incluant 20 minutes d'effort aérobie mené à 70-80 
% de la fréquence cardiaque maximale, accompagnées de musculation à 70-80 
% de la force maximale. Après trois mois, la CRP a diminué de 58 % (p< 
0,01), un effet similaire à celui observé chez de jeunes adultes sédentaires. 
Autres améliorations notables : une réduction de 2 % de la masse corporelle 
(p< 0,01), une amélioration de 10 % de la consommation maximale d'oxygène 
(p< 0,01) et des gains de force de 38,1 % en moyenne (p< 0,001). 
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En revanche, plusieurs études concluent qu'à moins d'une perte de poids signi-
ficative, l'exercice serait inefficace à améliorer la CRP (K. L. Campbell et 
coll., 2008; Church, Earnest, et coll., 2009; Church et coll., 2010). En 
l'absence de perte de poids, Stewart, Earnest et coll. (2010) n'ont observé au-
cun changement de la CRP, même avec une amélioration de la consommation 
maximale d'oxygène (Stewart, Earnest, Blair et Church, 2010). 
13.15. Hormones sexuelles 
Peu d'études ont évalué les effets de l'exercice sur les hormones sexuelles chez 
les femmes ménopausées. Les évidences disponibles suggèrent cependant que 
les effets de l'exercice seraient modulés principalement par des changements 
de composition corporelle. 
Dans la cohorte Nurses' Health Study, qui impliquait 623 Américaines méno-
pausées en santé, il semble que les concentrations d'œstrogènes et 
d'androgènes forment une relation en forme de U avec les quintiles d'activité 
physique. Les extrêmes en sédentarité et en activité physique seraient donc 
associés à des concentrations supérieures d'hormones androgènes (Bertone-
Johnson, Tworoger et Hankinson, 2009). Une autre étude transverse indique 
que le niveau d'activité physique de femmes ménopausées est associé négati-
vement aux concentrations d'œstrone, d'œstradiol et d'androsténédione 
(McTiernan et coll., 2006). De plus, les femmes avec un indice de masse cor-
porelle plus faible et un niveau d'activité élevé présentent des niveaux moins 
élevés d'œstrogènes, mais une concentration plus élevée de SHBG (McTiernan 
et coll., 2006). 
Ces observations ne proviennent pas d'interventions cliniques. S'agit-il des 
effets d'une pratique d'activité physique répartie sur toute la durée de la vie? 
Obtiendrait-on des changements hormonaux avec une intervention de durée 
limitée, par exemple six à douze mois? 
89 
En fait, nous connaissons relativement peu de choses concernant les effets de 
l'exercice sur le métabolisme hormonal des femmes ménopausées. Certaines 
études ont identifié un risque supérieur de cancer du sein chez les femmes mé-
nopausées qui ont des niveaux élevés de prolactine (Hankinson et coll., 1999; 
Tworoger, Eliassen, Rosner, Sluss et Hankinson, 2004), d'œstrogènes et 
d'androgènes (Key et coll., 2002). Les extrêmes dans la concentration 
d'hormones androgènes sont associés à une augmentation du risque de mala-
dies cardiovasculaires (Laughlin et coll., 2009). Tchernof et coll. (2002) rap-
portent qu'une perte de poids par restriction calorique conduit à une diminution 
du niveau d'œstradiol chez des femmes ménopausées (Tchernof et coll., 2002). 
De même, après un programme d'exercice, seules les femmes ménopausées 
qui avaient perdu plus de 2 % de graisse corporelle témoignaient d'un niveau 
d'hormones androgènes diminué (Monninkhof, Velthuis, Peeters, Twisk et 
Schuit, 2009). 
Après douze mois d'entraînement aérobie, 173 femmes ménopausées en sur-
plus de poids n'ont démontré aucun changement significatif au niveau des 
hormones androgènes. Ces participantes ont pris part à un programme 
d'exercice aérobie extensif : cinq séances par semaine à une intensité de 60 à 
75 % de la fréquence cardiaque maximale, à raison de 45 minutes par séance 
(McTiernan, Tworoger, Rajan, et coll., 2004; McTiernan, Tworoger, Ulrich, et 
coll., 2004). Or, si les résultats n'ont pas été concluants pour l'ensemble de la 
cohorte, les résultats varient en fonction des changements de composition cor-
porelle. Ainsi, chez celles qui ont perdu entre 0,5 et 2 % de leur masse grasse 
(35 % des participantes), la testostérone a diminué significativement après trois 
et douze mois d'entraînement. Le déclin est encore plus important chez les par-
ticipantes qui ont perdu plus de 2 % de leur masse grasse (McTiernan, 
Tworoger, Rajan, et coll., 2004). 
Après trois mois, ce programme d'entraînement a réduit significativement (p^ 
0,05) les niveaux d'œstrone (-3,8 %), d'œstradiol (-7,7 %) et d'œstradiol libre 
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(-8^ %). Par contre, après douze mois d'entraînement, dans l'ensemble de la 
cohorte soumise à l'exercice, ces changements s'étaient dissipés. Néanmoins, 
ils demeuraient significatifs lorsqu'une perte de 2 % de la masse grasse était 
atteinte (McTiernan, Tworoger, Ulrich, et coll., 2004). 
1.3.2 La composition corporelle 
La ménopause s'accompagne généralement d'un gain pondéral et d'une 
accumulation de graisse accentuée au niveau de l'abdomen. Or, l'exercice 
physique pourrait avoir un effet important sur la composition corporelle. 
L'entraînement aérobie et l'entraînement en résistance sont efficaces pour 
réduire la circonférence de taille (Bergstrom, Lombardo et Brinck, 2009; 
Church, Martin, et coll., 2009; Slentz et coll., 2004) et la masse grasse 
abdominale et viscérale (Ibanez et coll., 2005; Irwin et coll., 2003; Slentz et 
coll., 2004; Treuth et coll., 1995; Tsuzuku et coll., 2007). De plus, lors d'une 
perte de poids par restriction calorique l'exercice aide à maintenir la masse 
musculaire (Hunter et coll., 2008) et la densité minérale osseuse (Bonaiuti et 
coll., 2009). La musculation, tout particulièrement, pourrait conduire à un gain 
de masse musculaire (Grand et coll., 2001; Kraemer et coll., 2004; Staron et 
coll., 1994), à une augmentation de la dépense énergétique au repos (Van Pelt 
et coll., 1997) et à une amélioration de l'oxydation des lipides plusieurs heures 
après l'effort (Donnelly et coll., 2009; T. P. Solomon, Sistrun, et coll., 2008). 
Au cours de la sous-section précédente, nous avons vu que les améliorations du 
profil métabolique passent largement par le biais des changements de la 
composition corporelle. Ainsi, outre la sensibilité à l'insuline, dont 
l'amélioration semble dépendante d'une fréquence d'entraînement élevée, il 
semble que la tension artérielle, le profil lipidique, l'inflammation systémique 
et les hormones sexuelles soient surtout influencés par la perte de poids. 
La plupart des organisations de santé publique (i.e. C enter s for Disease 
Control, VAmerican Collège of Sports Medicine et VAmerican Heart 
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Association) recommandent de perdre du poids pour réduire les risques de ma-
ladies métaboliques (Donnelly et coll., 2009). Le National Heart, Lung and 
Blood Institue recommande notamment aux adultes ayant un surplus de poids 
de perdre au moins 10 % de leur masse corporelle (National Heart Lung and 
Blood Institute, 1998). Toutefois, des études ont démontré que même en deçà 
de 10 %, la perte de poids pouvait réduire les risques de maladies métaboliques 
de manière significative (Carels et coll., 2004; Esposito et coll., 2003; Knowler 
et coll., 2002; Pi-Sunyer et coll., 2007; Villareal et coll., 2006). En fait, une 
perte de poids de 5 % semble faire consensus, mais des bienfaits commencent 
à apparaître avec une perte de 2 à 3 % de la masse corporelle (Ditschuneit, 
Flechtner-Mors, Johnson et Adler, 1999; Flechtner-Mors, Ditschuneit, 
Johnson, Suchard et Adler, 2000; Lalonde et coll., 2002; Truesdale, Stevens et 
Cai, 2005). 
La perte de poids est le moyen le plus efficace pour réduire la pression 
sanguine (Lalonde et coll., 2002; Neter, Stam, Kok, Grobbee et Geleijnse, 
2003; Stevens et coll., 2001), les lipoprotéines de basse densité (Dattilo et 
Kris-Etherton, 1992; Lalonde et coll., 2002; Wadden, Anderson et Foster, 
1999), les triglycérides (Dattilo et Kris-Etherton, 1992; Fernandez et coll., 
2004; Wadden et coll., 1999) et l'inflammation chronique (Heilbronn, Noakes 
et Clifton, 2001; Kopp et coll., 2003; Tchernof et coll., 2002), tout en amélio-
rant la sensibilité à l'insuline (Ditschuneit et coll., 1999; Flechtner-Mors et 
coll., 2000). 
Qu'en est-il de l'activité physique? Ne s'agit-il pas, en soi, d'un moyen 
efficace d'améliorer son profil métabolique? Une metaanalyse de Shaw et coll. 
(2006) compare les effets métaboliques de la perte de poids (par restriction 
calorique) et de la pratique d'exercice physique. La perte de poids semble net-
tement plus efficace que l'exercice pour améliorer la pression systolique et le 
glucose à jeun (K. Shaw, Gennat, O'Rourke et Del Mar, 2006). D'ailleurs, la 
seule pratique d'exercice ne conduit pas à une diminution de la pression 
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systolique comparativement à la sédentarité. Par contre, aucune différence 
n'est décelée entre diète et exercice au niveau de la pression diastolique, des 
triglycérides et des lipoprotéines de haute densité. 
La combinaison d'exercice et de diète résulte en une perte de poids légèrement 
plus importante que la restriction calorique seule, mais n'a pas d'effets sup-
plémentaires sur la pression systolique, la pression diastolique, le profil lipi-
dique ou le glucose à jeun. Ces résultats semblent suggérer que l'essentiel des 
effets observés sur ces paramètres proviendrait de la perte de poids. Néan-
moins, l'exercice sans diète améliore la pression diastolique (-2,1 millimètres 
de mercure), le niveau de triglycérides (-0,2 millimoles-litre), les lipoprotéines 
de haute densité (+0,01 à 0,1 millimoles-litre) et le glucose à jeun (-0,2 
millimoles-litre). Une intensité d'exercice supérieure pourrait procurer une 
amélioration plus importante des lipoprotéines de haute densité (+0,1 
millimoles-litre de plus qu'une intensité plus faible) et du glucose à jeun (-0,3 
millimoles-litre de plus). 
Ainsi, pour être tout à fait juste, il n'est pas clair que la sédentarité soit un 
facteur de risque de maladies cardiovasculaires. On lui attribue probablement 
une part considérable des conséquences métaboliques du surplus de poids. 
Plusieurs études démontrent que le simple fait de perdre du poids conduit à des 
améliorations substantielles du profil métabolique (K. Shaw et coll., 2006). Or, 
les bienfaits associés à la perte de poids occurrent en dépit de la sédentarité des 
individus (Carels et coll., 2004; Ditschuneit et coll., 1999; Esposito et coll., 
2003; Flechtner-Mors et coll., 2000; Knowler et coll., 2002; Lalonde et coll., 
2002; Pi-Sunyer et coll., 2007; Truesdale et coll., 2005; Villareal et coll., 
2006). C'est donc peut-être moins la sédentarité que le surplus de poids qui est 
en cause dans la détérioration du profil métabolique. 
Dans cette veine, l'activité physique est-elle un moyen efficace de perdre du 
poids? 
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132.1. Masse grasse et surpoids 
L'exercice est d'une efficacité limitée pour réduire la masse corporelle. Les 
métaanalyses sur le sujet rapportent le plus souvent une perte de poids de 1 à 
1,4 kilogrammes sur des périodes allant jusqu'à douze mois (Garrow et 
Summerbell, 1995; K. Shaw et coll., 2006; Wing, 1999). Ces changements sont 
significatifs sur le plan statistique. Ils sont toutefois éloignés de la perte souhai-
table de 5 % du poids corporel initial. Peu d'études, d'ailleurs, rapportent une 
perte de poids supérieure à 3 % par voie d'exercice seulement (Donnelly et 
coll., 2009). 
L'exercice physique pourrait devoir être accompagné d'une intervention 
nutritionnelle pour conduire à une perte de poids significative (Brochu et coll., 
2009; Deibert et coll., 2007; Kerksick et coll., 2009; Nicklas et coll., 2009). 
Sur une période de trois à douze mois, une diète pourra occasionner une perte 
de poids allant jusqu'à près de 14 kilogrammes, contre un maximum de 4 kg 
seulement pour l'exercice (K. Shaw et coll., 2006). Néanmoins, la restriction 
calorique n'est pas la seule option. Aubertin-Leheudre, Lord, Khalil et Dionne 
(2007) ont observé une perte de poids de 5 % chez des femmes ménopausées 
obèses, en combinant trois séances d'exercice hebdomadaire et un supplément 
alimentaire d'isoflavones. Ce résultat, significatif sur le plan clinique, a été 
obtenu sans modifier les habitudes alimentaires des participantes. La consom-
mation d'isoflavones et la pratique d'exercice n'ont conduit ni l'une ni l'autre 
à une amélioration significative de la masse corporelle. On suppose donc que 
la perte de poids est occasionnée par une forme d'interaction entre les deux 
interventions. Nous y reviendrons plus bas. 
L'entraînement aérobie 
Pour perdre du poids, VAmerican Collège of Sports Medicine recommande au 
moins 250 minutes d'entraînement aérobie par semaine - soit quatre heures 
d'exercice ou une dépense énergétique hebdomadaire d'environ 2000 
kilocalories (Donnelly et coll., 2009). Un volume moindre, de l'ordre de 150 à 
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250 minutes par semaine, limiterait probablement à 3 % le gain pondéral à 
long terme, mais ne conduirait pas à une perte de poids chez la plupart des 
gens (Donnelly et coll., 2009). En deçà de quatre heures par semaine, il est peu 
probable de perdre du poids. 
Ce constat suscite peu de controverse. Par exemple, dans une étude utilisant 
l'eau doublement marquée, Schoeller et coll. (1997) ont déterminé que, pour 
maintenir leur poids, des femmes pré-ménopausées qui avaient perdu 23 ± 9 
kilogrammes devaient faire au moins 80 minutes d'activité physique à intensité 
modérée par jour (Schoeller, Shay et Kushner, 1997). Concrètement, il s'agit 
de neuf heures d'entraînement hebdomadaires. 
Une metaanalyse de Garrow et Summerbell (1995) portant sur des femmes 
sédentaires en surplus de poids suggère une perte modeste de masse adipeuse 
par le biais de l'exercice aérobie, soit environ 1,4 kilogrammes en douze 
semaines. L'entraînement aérobie semble avoir peu d'impact sur la masse 
maigre; vice-versa, l'entraînement en résistance augmente la masse musculaire 
(environ 1 kg en douze semaines), mais aurait peu d'impact sur la masse grasse 
(Garrow et Summerbell, 1995). D'autre part, Wing (1999) observe que six 
essais cliniques sur dix conduisent à une perte de poids statistiquement 
significative, mais cliniquement négligeable (1 à 2 kg) (Wing, 1999). 
Ainsi, malgré des volumes importants, l'entraînement aérobie ne peut être con-
sidéré comme un moyen efficace de réduire la masse corporelle. La clé semble 
résider au niveau d'un déficit calorique; cet objectif peut être atteint en 
réduisant l'apport énergétique et/ou en augmentant la dépense énergétique. 
Ross et coll. (2000,2004) ont mesuré les effets d'un déficit de 700 kilocalories 
par jour pendant trois mois. Ce déficit calorique était atteint par le biais d'une 
diète ou d'un programme d'exercice aérobie. Chez les hommes, le déficit calo-
rique a conduit à une perte de 8 % de la masse corporelle (7,5 kilogrammes). 
Des groupes sans déficit calorique (maintien de l'apport énergétique) n'ont pas 
perdu de poids. Les deux groupes avec déficit calorique ont perdu sept centi-
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mètres au niveau de la circonférence de taille. De même, la masse grasse a di-
minué dans ces deux groupes, mais la réduction du groupe exercice a été supé-
rieure d'environ 1,3 kilogramme (p= 0,03). Quant à la masse maigre, elle di-
minue de façon significative seulement dans le groupe sans exercice (-2 kilo-
grammes, p< 0,05). Enfin, seuls les groupes exercice ont amélioré leur capacité 
cardiorespiratoire de 16 % (p< 0,01). Le métabolisme du glucose, mesuré par 
clamp hyperinsulinémique euglycémique, s'est toutefois amélioré sous l'effet 
de la perte de poids (p< 0,001), sans différence entre l'exercice et la diète 
(Ross et coll., 2000). 
La même étude chez des femmes présente des résultats encore plus 
intéressants. Ces dernières devaient atteindre un déficit calorique de 500 
kilocalories par jour, par le biais de la diète ou de l'exercice. Les groupes avec 
perte de poids (-6,5 %) ont amélioré tous les paramètres associés à l'adiposité 
(p< 0,05). Par contre, la perte de poids avec exercice a conduit à une 
amélioration plus importante de la masse grasse (-2,6 kilogrammes 
supplémentaires), de la graisse sous-cutanée (-2,1 kilogrammes) et de la 
graisse abdominale sous-cutanée (-0,6 kilogramme). De plus, l'exercice sans 
perte de poids a conduit à une diminution de la circonférence de taille (-3 cm, 
p< 0,05), similaire à celle observée avec la diète. La masse grasse totale a 
chuté (~2,5 kilogrammes), ainsi que la masse grasse sous-cutanée (~2 kg), la 
masse grasse abdominale (~0,8 kilogramme), la masse grasse abdominale 
sous-cutanée (~0,3 kg) et la masse grasse viscérale (~0,4 kilogramme). Ces 
changements étaient similaires à ceux observés dans le groupe perte de poids 
avec restriction calorique. De plus, l'exercice sans perte de poids a augmenté 
sa masse maigre (~0,9 kilogramme). En contrepartie, le groupe diète a perdu 
0,5 kilogramme de masse maigre (p< 0,05 pour la différence entre les 
groupes). Enfin, les groupes avec exercice ont amélioré de 23% leur 
consommation maximale d'oxygène (Ross et coll., 2004). 
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En dépit d'améliorations parfois discutables de la masse corporelle et de la 
masse grasse totale, l'exercice pourrait être d'une efficacité particulière pour 
améliorer la circonférence de taille et la masse grasse viscérale, ainsi que pour 
maintenir la masse musculaire (Ross et coll., 2000; Ross et coll., 2004). 
L'intensité de l'effort pourrait également conduire à des résultats intéressants 
au niveau de la composition corporelle. C'est ce que suggère une étude de 
Goulet et coll. (2005) auprès de femmes ménopausées en surplus de poids (27 
± 2,2 kg/m2). En effet, un entraînement aérobie à haute intensité a conduit à 
une amélioration significative de la masse corporelle (-4 %), de la masse grasse 
(-8 %) et du tissu adipeux sous-cutané (-19 %). Il s'agit de résultats 
impressionnants, lorsque l'on considère que l'investigation de six mois 
n'incluait que trois entraînements hebdomadaires et aucune intervention 
nutritionnelle. 
L'intensité en jeu progressait de la manière suivante : a) semaines 1 à 4 à 60 % 
de la fréquence cardiaque maximale pendant 25 min par séance; b) l'intensité 
augmente de 10 % toutes les quatre semaines et cinq minutes sont ajoutées au 
volume; c) Après 16 semaines, les participantes sont en mesure de s'entraîner 
pendant 40 minutes à des intensités très élevées (près de 90 % de la fréquence 
cardiaque maximale); d) l'entraînement aérobie se stabilise (45-60 minutes à 
75-85 % de fréquence cardiaque maximale); e) pendant les douze semaines qui 
suivent, on remplace une séance d'entraînement traditionnel par un 
entraînement par intervalles. L'entraînement par intervalles va comme suit : 
cinq minutes à 95 % de fréquence cardiaque maximale, intercallées de trois 
minutes de récupération active. 
Entraînement en résistance 
La musculation pourrait contribuer à un effort de perte de poids. Tout comme 
l'entraînement aérobie, toutefois, elle serait plus efficace lorsqu'elle ne 
constitue pas le moteur principal de cette perte de poids. Par exemple, lorsque 
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des femmes ont réduit leur masse corporelle de 12 kilogrammes par voie de 
restriction calorique, la musculation a permis de préserver davantage la masse 
musculaire et la dépense énergétique au repos (Hunter et coll., 2008). À long 
terme, cette « économie » pourrait conduire à une amélioration de la 
composition corporelle et à un moins grand risque de reprendre le poids perdu. 
À cause de son effet sur le métabolisme basai (Van Pelt et coll., 1997), la 
masse musculaire pourrait limiter le gain pondéral qui accompagne le vieillis-
sement. La musculation pourrait également augmenter l'oxydation des lipides 
plusieurs heures après l'exercice (Donnelly et coll., 2009). L'oxydation des 
lipides étant réduite chez les aînés (T. P. Solomon, Marchetti, et coll., 2008; T. 
P. Solomon, Sistrun, et coll., 2008), cette propriété de l'entraînement en 
résistance pourrait contribuer à diminuer la surcharge pondérale et réduire 
l'infiltration de triglycérides musculaires. U faut cependant mentionner que ces 
effets, susceptibles d'améliorer la composition corporelle, s'installent 
probablement à long terme. 
La musculation par elle-même contribue-t-elle directement à réduire 
l'adiposité? Plusieurs études ont rapporté peu d'effets sur la masse corporelle 
de femmes en surplus de poids (Fenkci, Sarsan, Rota et Ardic, 2006; Oison, 
Dengel, Léon et Schmitz, 2007; Schmitz et coll., 2007; Schmitz, Jensen, 
Kugler, Jeffery et Léon, 2003). Le gain de masse maigre parfois observé avec 
la musculation pourrait masquer les changements de composition corporelle. 
Lorsqu'on s'intéresse spécifiquement à la masse grasse, les études semblent 
partagées : certaines évoquent une réduction modeste (Bocalini, Serra, dos 
Santos, Murad et Levy, 2009; Hunter, Bryan, Wetzstein, Zuckerman et 
Bamman, 2002; Ibanez et coll., 2005; Schmitz et coll., 2003), d'autres, 
l'absence d'effet (Ferrara, Goldberg, Ortmeyer et Ryan, 2006; Goulet, 
Melançon, Dionne et Aubertin-Leheudre, 2005; Lemmer et coll., 2001; Oison 
et coll., 2007; Polak et coll., 2005). Lemmer et coll. (2001) a observé que les 
femmes, jeunes ou âgées, semblaient ne pas perdre de masse grasse après 24 
semaines de musculation (Lemmer et coll., 2001). 
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Somme toute, la littérature est partagée concernant l'impact d'un programme 
de musculation sur le tissu adipeux. Toutefois, la masse grasse pourrait ne 
raconter qu'une partie de l'histoire. Prenons l'exemple d'une étude de douze 
semaines de Tsuzuku, S., T. Kajioka, et coll. (2007), menée auprès d'hommes 
et de femmes en santé, âgés de 65 à 82 ans. Après 12 semaines d'entraînement 
en résistance, aucun changement n'a pu être mesuré par rayon-X à double 
énergie (DXA) au niveau de la masse corporelle, de la masse grasse et de la 
masse maigre. Cependant, d'importantes améliorations ont été observées au 
niveau de la circonférence de taille, de la graisse viscérale, de la graisse 
contenue dans la cuisse, ainsi qu'au niveau du tissu musculaire de la cuisse 
(Tsuzuku et coll., 2007). Ainsi, la musculation aurait un effet significatif sur la 
graisse du compartiment abdominal et sur la qualité musculaire, deux para-
mètres qui subissent les effets délétères du vieillissement. 
Treuth, Hunter et coll. (1995) ont observé des résultats similaires auprès de 15 
femmes non obèses (67 ± 1 ans). Après 16 semaines, aucun changement n'a pu 
être observé au niveau de la masse maigre, de la masse grasse et du poids cor-
porel. Par contre, des améliorations significatives (p< 0,05) ont été observées 
par tomographie axiale au niveau du tissu adipeux intraabdominal, du tissu 
adipeux mesuré à mi-cuisse, ainsi que du tissu musculaire à mi-cuisse (Treuth 
et coll., 1995). 
Enfin, chez des diabétiques de type 2 ménopausées, l'entraînement en 
résistance a réduit la masse grasse abdominale sous-cutanée (-11,2%) et 
viscérale (-10,3 %), et a augmenté la sensibilité à l'insuline (+46,3 %, p< 0,01) 
(Ibanez et coll., 2005). Il est intéressant de mentionner que cette étude a 
conduit à ces changements favorables avec seulement deux séances 
hebdomadaires pendant 16 semaines. 
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1322. Masse musculaire 
L'augmentation du volume musculaire est généralement considérée de bon aloi 
auprès de la population âgée. Plusieurs études menées auprès de femmes âgées 
sédentaires indiquent que l'entraînement aérobie peut conduire à des gains 
modestes en masse maigre (Slentz et coll., 2004); cependant, on reconnaît 
généralement à l'entraînement en résistance une efficacité particulière à 
développer la masse musculaire - l'hypertrophie - et la force maximale 
(Grand et coll., 2001; Kraemer et coll., 2004; Staron et coll., 1994). 
Près de la moitié des études effectuées auprès d'adultes sédentaires n'ont 
démontré aucune augmentation de la masse maigre (Toth, Beckett et 
Poehlman, 1999). De même, après douze semaines d'entraînement en 
résistance, Tsuzuku et coll. (2007) n'ont observé aucune amélioration de masse 
maigre chez des femmes âgées de 65 à 82 ans (Tsuzuku et coll., 2007). Dionne 
et coll. (2004) n'ont observé aucun gain après six mois de musculation, tandis 
qu'un groupe de jeunes femmes soumis au même entraînement a réalisé des 
gains significatifs de masse maigre (Dionne, Melançon, Brochu, Ades et 
Poelhman, 2004). 
Enfin, de même que pour la perte de poids, les gains de masse musculaire sont 
souvent négligeables sur le plan clinique. Par exemple, après six mois 
d'entraînement aérobie ou en résistance, des femmes ménopausées n'ont 
amélioré leur masse maigre que de 0,5 et de 0,9 kilogramme, respectivement 
(Goulet, Melançon, Dionne, et coll., 2005). Maints facteurs autres que 
l'exercice pourraient influer sur le développement de la masse maigre - le 
milieu hormonal, l'apport en acides aminés et le stress oxydatif en sont 
quelques exemples. 
1323. Densité minérale osseuse 
L'efficacité de l'exercice à prévenir la déminéralisation osseuse chez les 
femmes ménopausées ne fait pas consensus (Kanis, 1994). Plusieurs études 
100 
démontrent que l'entraînement en résistance et l'entraînement aérobie vigou-
reux peuvent avoir un effet bénéfique sur la densité minérale osseuse. En re-
vanche, des évidences démontrent également qu'un programme d'entraînement 
excessif pourrait conduire, à l'opposé, à une réduction de la densité minérale 
osseuse (Gutin et Kasper, 1992). 
Il semble nécessaire d'imposer un stress mécanique aux structures osseuses 
afin d'en stimuler la synthèse; ce stress peut certainement être imposé par 
l'exercice (Borer, 2005; Gutin et Kasper, 1992). La pratique régulière 
d'exercices vigoureux est associée à une augmentation de la densité osseuse, 
particulièrement dans les régions impliquées par l'exercice (Gutin et Kasper, 
1992). 
Des analyses mécaniques ont suggéré que la magnitude de la contrainte impo-
sée au squelette avait plus d'impact sur la densité minérale osseuse que le 
nombre de mises en charge. En revanche, il se pourrait que les exercices à 
faible intensité, par exemple la marche, soient relativement inefficaces pour 
améliorer la densité osseuse (Gutin et Kasper, 1992). Ainsi, des exercices im-
pliquant des bonds ou de la course auraient plus d'effet sur la synthèse du tissu 
osseux que la marche. Cependant, certains protocoles spécifiquement conçus 
pour inclure un ensemble complet de stimulations - aérobie, musculation, 
bonds, etc. - n'ont conduit qu'à un maintien de la densité minérale osseuse 
chez des femmes ménopausées, sans amélioration significative (W. Kemmler 
et coll., 2004). Des études ont démontré que la musculation aide à ralentir la 
déminéralisation osseuse (Bocalini et coll., 2009); d'autres n'y ont trouvé au-
cun effet (Singh, Schmitz et Petit, 2009). Il en va de même pour l'entraînement 
aérobie, pourtant considéré comme le meilleur moyen d'améliorer la densité 
minérale osseuse (Chubak et coll., 2006). 
Des facteurs nutritionnels et des facteurs hormonaux sont susceptibles d'avoir 
un impact déterminant sur la densité minérale osseuse (Borer, 2005). Un pro-
gramme d'exercice suffisamment intense pour conduire à l'aménorrhée et à 
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une chute importante de la production d'œstradiol peut conduire à une diminu-
tion prématurée de la densité minérale osseuse chez des femmes pré-
ménopausées (Borer, 2005). Cela illustre l'importance des œstrogènes dans le 
métabolisme osseux. Les altérations du statut hormonal qui surviennent à la 
ménopause pourraient donc limiter considérablement la capacité du tissu os-
seux à s'adapter à l'exercice, particulièrement si une quantité insuffisante de 
calcium devait être absorbée (Borer, 2005). 
Une recension systématique de la Cochrane Collaboration démontre que 
l'exercice aérobie, les activités de mise en charge (c.-à-d. la marche) et 
l'entraînement en résistance sont efficaces pour améliorer la densité minérale 
osseuse de la colonne vertébrale (Bonaiuti et coll., 2009). La marche semble 
particulièrement efficace pour améliorer la densité minérale osseuse de la 
hanche (Bonaiuti et coll., 2009). Par conséquent, tout type d'activité pourrait 
procurer des améliorations de la densité minérale osseuse. En général, il faut 
compter plus de six mois d'entraînement pour observer une amélioration signi-
ficative. Une nutrition adéquate est sans doute nécessaire pour éviter un ap-
pauvrissement de la densité minérale osseuse. 
1.3.3 La capacité physique 
Nous avons vu ci-dessus que l'entraînement aérobie et l'entraînement en 
résistance présentent tous deux des avantages spécifiques au niveau de 
l'amélioration de la composition corporelle. Il en va de même pour la capacité 
physique. L'entraînement aérobie constitue le meilleur moyen d'améliorer la 
consommation maximale d'oxygène (Dionne et coll., 2004; Goulet, Melançon, 
Dionne, et coll., 2005; Lemmer et coll., 2001), alors que l'entraînement en 
résistance s'avère plus efficace pour améliorer la force musculaire (Dionne et 
coll., 2004; Flynn et coll., 1999; Goulet, Melançon, Dionne, et coll., 2005; 
Lemmer et coll., 2001; Raso, Benard, AJ et Natale, 2007). 
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133.1. Consommation maximale d'oxygène 
Le volet cardiorespiratoire de la capacité physique réfère à l'habileté du cœur à 
distribuer l'oxygène aux muscles soumis à l'effort, ainsi qu'à la capacité du 
tissu musculaire à générer de l'énergie à partir de l'oxygène fourni (American 
Collège of Sports Medicine, 2006). L'American Collège of Sports Medicine 
recommande une augmentation progressive de la fréquence, de la durée et de 
l'intensité de l'effort (American Collège of Sports Medicine, 2006). Aux fins 
de référence, cette progression, qui s'adresse aux adultes âgés sédentaires, est 





















































Tableau 1. Progression de l'entraînement aérobie chez les adultes sédentaires. 
Tiré de ACSM's Guidelines for Exercise Testing and Prescription, T édition, p. 149. 
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La consommation maximale d'oxygène peut être développée à partir de plu-
sieurs approches. Un entraînement en résistance de type circuit peut améliorer 
la consommation maximale d'oxygène de 8 à 12 % en aussi peu que douze 
semaines, contre environ 17 % pour un entraînement de course à pied 
(Gettman, Ward et Hagan, 1982). 
Même chez des individus très âgés (80 ± 3 ans), la consommation maximale 
d'oxygène peut être améliorée avec l'entraînement aérobie. Evans et coll. 
(2005 b) démontrent qu'un entraînement mené à 83 % de la fréquence car-
diaque maximale pendant 58 minutes, deux à trois fois par semaine, conduit à 
une amélioration de 15 % de la consommation maximale d'oxygène après dix 
mois d'entraînement (E. M. Evans et coll., 2005a). 
Une amélioration de 12 % de la consommation maximale d'oxygène semble la 
norme pour ce type d'entraînement dans la population âgée. C'est notamment 
le cas chez Kemmler et coll. (2004), dans le cadre du projet Erlangen Fitness 
Osteoporosis Prévention Study (W. Kemmler et coll., 2004). Dans cette étude, 
50 femmes ménopausées ont participé à des entraînements aérobie à 70-85 % 
de la fréquence cardiaque maximale pendant environ 30 minutes, à raison de 
trois séances par semaine. Or, le changement observé n'excédait pas 12 %, 
malgré 26 mois d'entraînement. 
Il est intéressant de constater que 26 mois (W. Kemmler et coll., 2004) ne con-
duisent pas systématiquement à un gain supérieur comparativement à neuf 
mois d'entraînement (E. M. Evans et coll., 2005b; E. M. Evans, Racette, Van 
Pelt, Peterson et Villareal, 2007), malgré des populations similaires et des pa-
ramètres d'entraînement semblables. Trois séances par semaine (W. Kemmler 
et coll., 2004; H. S. Park et Lee, 2003) semblent produire des effets similaires à 
cinq (Irwin et coll., 2003) ou six séances (H. S. Park et Lee, 2003). En outre, 
peu d'études ayant recouru à un entraînement de type continu rapportent des 
améliorations supérieures à 12-15 % de la consommation maximale d'oxygène 
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- tandis que d'autres ne rapportent aucun gain cardiorespiratoire après un 
entraînement extensif (DiPietro et coll., 2006). 
Les intervalles 
Des intensités de travail plus vigoureuses (90-95 % de la fréquence cardiaque 
maximale) pourraient être nécessaires pour dépasser ce plateau (Helgerad et 
coll., 2007). Dans la littérature, on rapporte que quatre mois d'entraînement par 
intervalles pourraient permettre des améliorations de l'ordre de 35 % à 46 % de 
la consommation maximale d'oxygène, comparativement à 14 % à 16 % pour 
des entraînements en régime stable (Tjonna et coll., 2008; Wisloff et coll., 
2007). 
L'entraînement par intervalles est caractérisé par l'alternance d'efforts vigou-
reux et de périodes de récupération active, ce qui permet des séquences de tra-
vail plus intense, mais de durée plus brève. Ce type d'effort est bien toléré chez 
les patients cardiaques comme chez des adultes obèses qui présentent un syn-
drome métabolique (Tjonna et coll., 2008; Wisloff et coll., 2007). Cette mé-
thode pourrait également cibler spécifiquement les graisses abdominales 
(Wallman, Plant, Rakimov et Maiorana, 2009). 
1332. Force musculaire 
Des adaptations neuromusculaires se produisent lors des premières semaines 
d'entraînement en résistance et engendrent généralement une augmentation 
rapide de la force musculaire (Coburn et coll., 2006). Ces améliorations 
peuvent survenir avec différents types de protocoles et avec une grande variété 
de charge relative. À long terme, la force maximale se développera grâce à 
l'augmentation de la masse musculaire (surface de section transverse), mais 
surtout à partir d'adaptations neurales (Alway, Grumbt, Gonyea et Stray-
Gundersen, 1989; McCall, Byrnes, Dickinson, Pattany et Fleck, 1996; Staron 
et coll., 1994). 
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Plusieurs études rapportent des gains significatifs de masse maigre avec une à 
trois séries de huit à douze répétitions par mouvement, avec une charge 
représentant 70 % à 85 % de la force maximale (Ahtiainen, Pakarinen, Alen, 
Kraemer et Hakkinen, 2005; Cureton, Collins, Hill et McElhannon, 1988; 
Kraemer et Ratamess, 2004; McBride, Blaak et Triplett-McBride, 2003; Rhea, 
Alvar, Bail et Burkett, 2002; Staron et coll., 1994). D'autres études ont 
démontré que deux à quatre séries de quatre à quinze répétitions conduisaient à 
des gains de masse maigre chez de jeunes femmes (Kraemer et coll., 2000). 
L'American Collège of Sports Medicine propose une balise intéressante à cet 
égard. Un stimulus suffisant pourrait être atteint par l'entremise de séries d'une 
à douze répétitions maximales, mais des séries de six à douze répétitions 
maximales sont probablement plus efficaces (Ratamess et coll., 2009). 
En ce qui a trait à la force maximale, des gains importants chez les adultes 
sédentaires peuvent survenir avec des intensités aussi peu élevées que 60 % de 
la force maximale (Rhea, Alvar, Burkett et Bail, 2003), voire moins (T. 
Anderson et Kearney, 1982; G. E. Campos et coll., 2002). Par exemple, des 
femmes ménopausées ont amélioré leur force de plus de 50 % sur un grand 
nombre de mouvements avec seulement deux séries de douze répétitions à 
67 % de leur force maximale (Treuth et coll., 1995). Ces changements sont 
visibles en aussi peu que quatre mois. Au-delà de la période d'initiation, afin 
d'éviter les plateaux, il faut favoriser des charges supérieures à 80 % de la 
force maximale (Rhea et coll., 2003) et faire varier systématiquement la charge 
d'entraînement - intensité, volume, exercices (Rhea et Alderman, 2004). Spé-
cifiquement pour les femmes ménopausées, Kemmler, Lauber, Engelke et 
Weineck (2004) ont indiqué que les séries multiples avaient plus de répercus-
sions sur le développement de la force que les séries uniques (Kemmler, 
Lauber, Engelke et Weineck, 2004). 
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1333. Entraînement mixte 
La combinaison de musculation et d'exercices cardiovasculaires conduira à 
une amélioration optimale de l'ensemble de ces paramètres (W. Kemmler et 
coll., 2004), procurant vraisemblablement plus de bénéfices qu'un entraîne-
ment exclusivement aérobie (Y. W. Park et coll., 2003). 
Par exemple, Kemmler, Lauber, et coll. (2004) ont proposé à 50 femmes mé-
nopausées un programme mixte, incluant musculation et entraînement aérobie. 
Après 26 mois, les participantes avaient amélioré leur force maximale dans 
tous les groupes musculaires évalués et leur consommation maximale 
d'oxygène de 12 %. Des améliorations ont également été observées au niveau 
du profil lipidique. Par contre, aucune amélioration de la composition 
corporelle n'est rapportée; il faut toutefois mentionner que l'assiduité des 
participantes n'atteignait pas 80 % (W. Kemmler et coll., 2004). 
Les participantes de l'étude de Kemmler, Lauber et coll. (2004) prenaient part 
à un programme d'entraînement périodisé25. Les charges de musculation al-
laient jusqu'à 90 % de la force maximale. En général, les phases plus intenses 
(charge élevée) étaient intercalées de phases plus modérées. La charge aérobie 
augmentait de façon linéaire, jusqu'à atteindre 70 à 85 % de la fréquence car-
diaque maximale. Cette étude démontre qu'il est possible de parvenir à une 
amélioration concomitante de la force et de la capacité cardiorespiratoire en 
combinant l'entraînement aérobie et la musculation. Cependant, elle ne com-
pare pas directement un programme mixte à un programme contrôle, qui 
n'inclurait que l'un des deux volets. 
Park, Zhu et coll. (2003) ont entrepris une telle comparaison. Des Asiatiques 
pré-ménopausées (40-45 ans) et obèses participaient à six entraînements par 
semaine. Certaines ne s'adonnaient qu'à des exercices cardiovasculaires (60-
70 % de la fréquence cardiaque maximale), tandis que d'autres substituaient 
Approche qui vise à modifier systématiquement les variables d'un programme d'exercice. 
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trois séances d'entraînement aérobie par de la musculation (60-70 % de la 
force maximale). Les résultats sont particulièrement révélateurs. D'abord, les 
deux groupes ont amélioré leur consommation maximale d'oxygène de ma-
nière similaire. La graisse sous-cutanée a aussi diminué dans les deux groupes 
(p< 0,05), mais la graisse viscérale a diminué de façon plus importante dans le 
groupe mixte (p< 0,01). Ce groupe a également été le seul à améliorer sa masse 
maigre. Quoi qu'il en soit, les deux groupes ont amélioré significativement leur 
profil lipidique (Y. W. Park et coll., 2003). 
Ainsi, au-delà d'un certain volume, il semble que l'entraînement aérobie ne 
conduise pas à des adaptations supplémentaires. Quant à la pratique 
d'exercices contre résistance, elle semble avoir un effet bénéfique sur la 
graisse viscérale, qui s'additionne aux effets de l'entraînement aérobie. Donc, 
en musculation, trois séances par semaine semblent optimales, chez les adultes 
sédentaires (Candow et Burke, 2007; Rhea et coll., 2003). Pour l'entraînement 
aérobie, il serait avisé de favoriser une fréquence d'entraînement d'un jour sur 
deux, autant pour l'amélioration de la consommation maximale d'oxygène que 
pour exercer un effet bénéfique sur la sensibilité à l'insuline. 
1.4 EXERCICE ET ŒSTROGÈNES 
Un projet pilote d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007) a conduit à une perte de 
5 % de la masse corporelle chez des femmes ménopausées obèses. Cette étude 
est particulière, du fait que ce changement a été observé suite à un programme 
d'exercice de six mois, sans restriction calorique. Toutefois, un supplément 
alimentaire à base d'isoflavones était à l'étude. Du fait que les participantes qui 
recevaient un placebo n'ont pas vu leur masse corporelle changer de manière 
significative, les auteurs ont émis l'hypothèse que les phyto-œstrogènes conte-
nus dans le soja interagissaient avec l'exercice pour réduire la masse adipeuse. 
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Ce projet pilote constitue le point d'arrivée de cette recension des écrits; il 
s'agit du pivot qui a motivé la conception du projet de recherche clinique do-
cumenté par cette thèse. Au cours de cette section, nous passerons en revue la 
littérature qui concerne les effets de la combinaison d'un traitement œstrogé-
nique avec une pratique d'activité physique chez les femmes ménopausées. 
D'abord, nous nous intéresserons aux études qui ont recouru à 
l'hormonothérapie, puis à celles qui ont utilisé un supplément d'isoflavones. 
1.4.1 Hormonothérapie et exercice 
Quelques études suggèrent un effet additif entre l'hormonothérapie et 
l'exercice. Milliken et coll. (2003) ont observé un effet additif de l'exercice et 
de l'hormonothérapie sur le capital osseux de femmes ménopausées. Dans 
cette étude de douze mois, la combinaison d'exercice et d'hormonothérapie a 
produit des améliorations plus importantes de la densité minérale osseuse que 
chacun des traitements pris indépendamment. En fait, l'exercice en soi n'a 
produit aucun changement significatif à ce niveau, tandis que 
l'hormonothérapie a entraîné une amélioration de la densité minérale osseuse. 
Evans et coll. (2001) ont évalué l'effet combiné de l'exercice aérobie et de 
l'hormonothérapie auprès d'un groupe de 68 Américaines ménopausées âgées 
de 60 à 84 ans, de poids normal ou en surpoids. La moitié participait à un pro-
gramme d'exercice aérobie, à raison de trois séances hebdomadaires, menées à 
une intensité de 70 à 85 % de la fréquence cardiaque maximale pendant 30 à 
45 minutes (E. M. Evans et coll., 2001). En terme d'adiposité, après onze mois 
d'intervention, l'exercice a produit un effet principal sur la circonférence de 
taille, la masse grasse totale, ainsi que la masse grasse du tronc et des jambes 
(p< 0,001). L'hormonothérapie a produit un effet principal uniquement sur la 
masse grasse totale (p< 0,05), avec une forte tendance pour une réduction de la 
masse grasse du tronc et des jambes (p= 0,07). Une interaction a été observée 
en terme de réduction de la masse grasse au niveau des bras (p= 0,04). En ef-
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fet, la combinaison des interventions a conduit à une réduction moyenne de 0,6 
kilogramme de masse grasse au niveau des bras, tandis que les autres groupes 
témoignaient de changements moyens d'environ ± 0,1 kilogramme. 
Seul l'exercice a conduit à un gain de masse maigre au niveau du corps entier 
et des jambes (p< 0,05). Par ailleurs, l'un des intérêts premiers d'Evans et coll. 
(2001) concernait l'effet de l'exercice et de l'hormonothérapie sur la tolérance 
au glucose. La tolérance au glucose était mesurée de 14 à 19 heures tout au 
plus suivant la dernière séance d'exercice; on y évalue donc les effets aigus de 
l'exercice. Or, l'exercice a produit un effet principal sur l'aire sous la courbe 
du glucose et de l'insuline (p^ 0,01). L'hormonothérapie n'a pas eu d'effet sur 
l'aire sous la courbe du glucose, mais a réduit l'aire sous la courbe de 
l'insuline (p< 0,01). Aucune interaction n'a été observée entre les traitements. 
En outre, Evans et coll. (2001) rapportent que le changement de circonférence 
de taille comptait pour 18 % de la variance dans le changement de la tolérance 
au glucose. En ajustant les analyses pour le changement dans la circonférence 
de taille, l'effet principal de l'exercice devenait non significatif (p= 0,08), ce 
qui confirme que certains effets traditionnellement attribués à l'exercice pro-
viennent surtout des changements de la composition corporelle. Par ailleurs, 
dans les groupes exercice, la masse grasse du tronc représentait entre 44 et 
46 % des réserves totales de tissus adipeux; or, 62 % des 3,8 kilogrammes de 
masse grasse perdus suite au programme d'exercice provenait du tronc. La 
proportion de poids perdu dans les groupes avec hormonothérapie (trois kilo-
grammes) provenant du tronc était similaire, soit 68 %. 
Néanmoins, il semble que les effets de l'hormonothérapie sur l'aire sous la 
courbe de l'insuline soient indépendants des changements de composition cor-
porelle. En effet, les changements demeurent significatifs même après avoir 
corrigé pour les effets du changement de circonférence de taille. Cela suggère 
un effet des œstrogènes sur le métabolisme de l'insuline, mais cet effet 
n'interagit pas avec l'exercice. 
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Brown et coll. (1997) ont observé des effets significatifs de l'hormonothérapie 
et de l'exercice. Dans cette étude de douze mois à double insu, un traitement 
d'hormonothérapie et d'exercice physique de haute intensité était proposé à 80 
femmes ménopausées âgées de 50-57 ans. Or, l'hormonothérapie a eu un effet 
significatif sur la composition corporelle, la masse musculaire, le pourcentage 
de graisse et la performance musculaire. Le groupe combinant exercice et 
hormonothérapie, comparativement au groupe exercice, a obtenu des change-
ments plus importants de la surface de section transverse de la cuisse (7 % 
contre 2 %) et de la jambe (9 % vs 3 %). De même, seuls les groupes qui ont 
reçu un traitement d'hormonothérapie ont augmenté leur masse maigre (+1 
kilogramme) et réduit leur pourcentage de graisse (-1,5 %), indistinctement de 
la pratique d'exercice. C'est toutefois au niveau de la force et de la puissance 
des membres inférieurs que la combinaison des traitements présente les résul-
tats les plus intéressants, étant les seuls à se distinguer, après douze mois, du 
groupe témoin. En somme, bien que la combinaison d'exercice et 
d'hormonothérapie semble légèrement plus bénéfique par rapport à certains 
paramètres, il semble que les résultats aient été déterminés principales par le 
traitement d'hormonothérapie (Brown, Birge et Kohrt, 1997). Au moins une 
autre étude a rapporté des résultats similaires à ceux-ci au niveau de la perfor-
mance du muscle squelettique (Sipila et coll., 2001). Par contre, une étude de 
24 mois n'a trouvé aucun effet synergique entre l'hormonothérapie et 
l'exercice sur la densité minérale osseuse et la force musculaire isométrique 
(Heikkinen et coll., 1997). 
Teixeira et coll. (2003) ont quant à eux évalué l'impact d'un programme de 
musculation de douze mois combiné à un traitement d'hormonothérapie auprès 
de 233 femmes ménopausées. Le programme d'exercice avait lieu trois jours 
par semaine et comprenait deux séries de six à huit répétitions par exercice, à 
une intensité de 70 à 80 % de la force maximale. Dans cette étude, l'exercice a 
eu un effet significatif sur l'indice de masse corporelle (p< 0,001), la masse 
maigre (toutes les régions, p< 0,001) et la masse grasse (toutes les régions, p^ 
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0,03). Chez les femmes qui ne faisaient pas d'exercice, l'hormonothérapie a 
aidé au maintien de la masse maigre. Toutefois, elle n'a pas conduit à des gains 
supérieurs, comparativement à la seule pratique d'exercice, lorsque combinée à 
l'entraînement en résistance (Teixeira et coll., 2003). 
Dans une étude similaire, Figueroa et coll. (2003) ont adjoint une dimension 
aérobie à l'entraînement en résistance. À nouveau, le pourcentage de graisse 
dans les groupes qui participaient au programme d'exercice a diminué de ma-
nière similaire, indistinctement du traitement d'hormonothérapie (Figueroa et 
coll., 2003). 
Ces dernières études démontrent qu'un entraînement qui cible rhypertrophie 
musculaire est aussi efficace, voire plus, que l'hormonothérapie pour améliorer 
la composition corporelle. Figueroa et coll. (2003) indiquent que l'exercice est 
d'autant plus efficace pour améliorer la composition corporelle de femmes 
ménopausées lorsqu'il combine entraînement en résistance et entraînement 
aérobie. Cela signifie-t-il que le traitement d'hormonothérapie n'est d'intérêt 
que pour les femmes sédentaires? 
Kohrt et coll. (1998) ont offert une perspective intéressante par rapport à cette 
question. Les auteurs ont démontré que les progrès effectués suite à un pro-
gramme d'entraînement au niveau de la composition corporelle peuvent être 
maintenus par un traitement d'hormonothérapie. La Figure 8 en donne un 
aperçu au niveau de la circonférence de taille et de la densité minérale osseuse. 
On observe une atténuation du gain de masse grasse au niveau de l'abdomen 
grâce au traitement d'hormonothérapie, de même qu'une augmentation de la 
densité minérale osseuse. En comparaison, la densité minérale décline rapide-
ment après discontinuation du programme d'exercice lorsqu'aucun traitement 
d'hormonothérapie n'est reçu (Kohrt, Ehsani et Birge, 1998). 
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Figure 8. Exercice et hormonothérapie: 
Effets sur la composition corporelle. 
Effets de la combinaison d'exercice (Ex.; 
et d'hormonothérapie (HT) sur les chan-
gements de la circonférence de taille (Ci 
et de la densité minérale osseuse du col 
du fémur (Ai et du grand trochanter (B). 
I.es barres représentent les changements 
observés par rapport aux mesures initia-
les après: 1) une intervention clinique de 
douze mois avec exercice e t /ou hormo-
nothérapie (•; et 2) après avoir ces.>é le 
programme d'exercice depuis six mois, 
soit 18 mois après la collecte des mesures 
initiales (D). 
Les changements qui atteignent le seuil 
de signification sont : '.*) p< 0,05 par 
rapport aux valeurs initiales; (f) p< 0,05 
comparativement au groupe contrôle; 
(J) p< 0,05 comparativement au groupe 
exercice. 
Figure adaptée de Kohrt et coll. (1998) 
1.4.2 Isoflavones et exercice 
La mauvaise presse faite à l'hormonothérapie par les études du Women's Health 
Initiative a sans doute freiné les efforts investis dans cette avenue de recherche. 
Des chercheurs japonais ont supposé que les phyto-œstrogènes pourraient subs-
tituer l'hormonothérapie et produire un effet synergique avec l'exercice. Les 
premières études de ce type ont été menées auprès de rongeurs. 
1.42.1. Modèle animal 
Des souris femelles ont subi une ménopause induite chirurgicalement, par ova-
riectomie. Elles ont ensuite reçu un traitement de génistéine, d'exercice, ou de 
génistéine et d'exercice. La combinaison de génistéine et d'exercice a conduit 
à des supérieurs sur la densité minérale osseuse que chacune des interventions 
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prise indépendamment (J. Wu et coll., 2001). Des résultats similaires ont été 
observés auprès de souris mâles ayant subi une orchidectomie. La perte os-
seuse induite par la déficience en androgènes a été compensée par la combinai-
son d'exercice modéré et d'une faible dose de génistéine. Les interventions 
combinées ont conduit à une amélioration similaire de la densité minérale os-
seuse fémorale à celle obtenue par un traitement à base d'œstradiol (hormono-
thérapie) (J. Wu et coll., 2003). 
Ce canevas a été repris dans une étude qui, en plus de la densité minérale os-
seuse, s'est intéressée à plusieurs paramètres d'intérêt quant à notre sujet (J. 
Wu et coll., 2004). Six groupes ont été formés. Un groupe témoin n'a subi 
qu'une fausse opération (sham) et peut donc être considéré comme formé de 
souris « pré-ménopausées ». Par implication, après l'ablation des ovaires, les 
cinq autres groupes étaient composés de souris « ménopausées ». Le premier 
groupe ne participait à aucune intervention; il témoignait des conséquences de 
la ménopause. Le second et le troisième groupe recevaient respectivement un 
traitement d'isoflavones et d'exercice. Le supplément d'isoflavones n'était pas 
constitué exclusivement de génistéine, mais contenait 20,4 % de daidzine. La 
marche sur tapis roulant constituait l'intervention d'exercice; les souris de-
vaient courir à un rythme modéré 30 minutes par jour. Le quatrième groupe 
combinait ces deux interventions. Le cinquième recevait un traitement 
d'hormonothérapie. L'intervention a pris place peu après l'intervention chirur-
gicale, puis s'est prolongée pendant six semaines. 
La ménopause induite par ovariectomie a provoqué un gain pondéral, un ac-
croissement du pourcentage de graisse, une détérioration du profil lipidique et 
une perte de densité minérale osseuse au niveau du fémur et de la colonne ver-
tébrale. Le traitement d'hormonothérapie s'est avéré extrêmement efficace 
pour empêcher le gain pondéral et réduire le pourcentage de graisse, ainsi que 
pour maintenir le cholestérol total et la densité minérale osseuse au même ni-
veau que dans le groupe témoin. Quant aux isoflavones et à l'exercice, ils ont 
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chacun amené des changements sur nombre de ces paramètres - la plupart non 
significatifs. En revanche, la combinaison d'exercice et d'isoflavones s'est 
avérée aussi efficace que l'œstradiol pour restaurer des paramètres similaires à 
ceux des souris pré-ménopausées. La combinaison d'isoflavones et d'exercice 
a toutefois haussé la masse maigre plus que tous les autres groupes (p< 0,05). 
Elle a également conduit à un gain de poids inférieur au groupe de souris mé-
nopausées qui ne recevaient pas d'intervention. De même, le traitement à base 
d'œstradiol a réduit significativement les lipoprotéines de haute densité, com-
parativement au groupe témoin, tandis que la combinaison exercice et isofla-
vones a conduit à une augmentation significative de ces lipoprotéines, compa-
rativement à tous les autres groupes. Les résultats principaux de cette étude 
sont illustrés à la Figure 9. 
En somme, la combinaison exercice et isoflavones chez des souris femelles 
ayant subi l'ablation des ovaires est efficace pour maintenir la masse grasse, la 
densité minérale osseuse et le cholestérol total. Elle semble également avoir 
conduit à une amélioration de la masse maigre et des lipoprotéines de haute 
densité, des changements qui n'ont pas été observés avec un traitement 
d'hormonothérapie. 
Il faut garder à l'esprit que la transposition de ces résultats dans le contexte 
humain ne va pas de soi. Mis à part les différences évidentes entre humains et 
rongeurs, le traitement est ici entamé dès le début de la ménopause, avant que 
les changements délétères n'aient pu s'installer. Rappelons que, chez les hu-
mains, la ménopause est établie a posteriori, un an après la dernière menstrua-
tion (Soûles et coll., 2001). Or, pour répliquer un contexte similaire à l'étude 
de Wu et coll. (2004) chez des femmes ménopausées, il faudrait pouvoir enta-
mer l'intervention au lendemain de la dernière menstruation. 
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Figure 9. Isoflavones et exercice chez des souris ayant subi une 
ovariectomie. 
Les différences significatives (p< 0,05) sont indiquées par rapport aux groupes 
suivant: a) Sham; b) OVX; c) OVX+ISO; d) OVX+Ex; e) OVX+ISO&Ex. 
Les abréviations sont : D M O Densité minérale osseuse; HDL Lipoprotéines de 
haute densité; OVX Ovariectomie; Sham Intervention chirurgicale sans ablation 
des ovaires; ISO Traitement d'isoflavones; Ex Programme d'exercice; 
E„ Oestradiol. 
Figure adaptée de Wu et coll. (2004) 
Au contraire, la plupart des investigations menées chez des femmes ménopau-
sées débutent au moins un an après cet épisode, et peuvent inclure des partici-
pantes qui sont ménopausées depuis plus de 20 ans. Rappelons que plusieurs 
changements importants de la composition corporelle se produisent dans les 
premières années suivant la ménopause. Par exemple, on rapporte une perte 
annuelle de 5 % de la densité minérale osseuse au cours des cinq premières 
années, alors que le vieillissement normal ne produirait d'ordinaire qu'une 
perte de 1 % par an (Xu et coll., 1998). 
Wu et coll. (2004) concluent, peut-être à tort, que la combinaison d'exercice et 
d'isoflavones, ainsi que l'hormonothérapie, permettent de restaurer les para-
mètres observés chez les souris pré-ménopausées. Le verbe « restaurer » est 
probablement erroné d'un point de vue sémantique, puisque les effets délétères 
du déclin œstrogénique n'ont pas encore pris place en début d'investigation. 
Les interventions ne permettent donc pas de revenir à un état initial, mais plu-
tôt d'éviter une détérioration. Ainsi, le traitement ne restaure pas : il prévient. 
1.422. Modèle humain 
Ces études sur les rongeurs ont débouché sur un projet d'un an mené auprès de 
136 femmes ménopausées d'origine japonaise (J. Wu, Oka, Tabata, et coll., 
2006). Les participantes étaient ménopausées depuis 3 2 ± 1A ans et avaient un 
poids normal (22,1 ± 2 kg/m2). Le supplément d'isoflavones (75 milligrammes 
par jour) était consommé sous forme de gélules. Un programme de marche 
supervisé était effectué trois fois par semaine, à raison d'une heure par séance 
à une vitesse de cinq à six kilomètres-heure. Les 136 participantes ont été ré-
parties en quatre groupes : placebo (PLA), isoflavones (ISO), placebo et exer-
cices (PLA+Ex) et isoflavones et exercices (ISO+Ex). Mentionnons qu'avant 
d'entamer le projet, les participantes consommaient déjà plus de 44 milli-
grammes d'isoflavones par jour dans leur alimentation. 
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Figure 10. Isoflavones et exercice chez des Japonaises ménopausées. 
Groupes: (O) Placebo; (•) Isoflavones; (D) Exercice et placebo; (•) Exercice et 
isoflavones. 
Les échelles représentent les pourcentages de changement après trois, six et 
douze mois d'intervention au niveau de a) la densité minérale osseuse du triangle 
de Ward. b) le masse grasse du tronc et c) la masse grasse totale. 
Les effets principaux (p< 0,05) sont : ''*) le programme de marche; (f) le traite-
ment d'isoflavones. 
Figure adaptée de Wu et coll. (2006) 
12 mo 
Les résultats principaux sont illustrés à la Figure 10. Après douze mois d'inter-
vention, dans l'ensemble des groupes, aucun changement n'a été observé au 
niveau du poids, de l'indice de masse corporelle, du niveau d'œstradiol, des 
marqueurs urinaires de la résorption osseuse, du cholestérol total, des lipopro-
téines de basse densité et des triglycérides. Quant aux lipoprotéines de haute 
densité, des analyses de covariance ont indiqué un effet principal de la marche 
seulement. 
Les groupes avec exercice, comparativement au groupe contrôle, ont amélioré 
leur pourcentage de graisse totale, du tronc et des jambes. Les analyses de co-
variance ont indiqué un effet significatif de la marche sur le pourcentage de 
graisse total et du tronc après trois, six et douze mois. Après six et douze mois, la 
marche a également réduit le pourcentage de graisse des jambes et des bras. Les 
isoflavones ont toutefois eu un effet significatif après douze mois sur la graisse 
du tronc (p= 0,027). 
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Enfin, la marche a aussi eu un effet significatif après douze mois sur la densité 
minérale osseuse au niveau de la hanche totale (p= 0,039) et du triangle de 
Ward (p= 0,0001). Quant aux isoflavones, ils n'ont produit un effet significatif 
sur le triangle de Ward (p= 0,044) après un an de traitement. 
Aucune interaction n'a été observée entre la marche et les isoflavones. 
L'intervention combinée pourrait cependant conduire à une augmentation plus 
rapide de certains paramètres d'intérêt. En effet, après six mois de traitement, 
l'intervention combinée a conduit à une augmentation de 6 % des HDL (p= 
0,03) et à une diminution de 4 % de la masse grasse totale (p= 0,0003) (J. Wu, 
Oka, Higuchi, et coll., 2006). Ces changements n'étaient pas observés dans le 
groupe exercice avec placebo. 
Deux études espagnoles récentes ont également évalué les effets combinés 
d'un programme de marche avec les isoflavones de soja (Llaneza, Gonzalez, 
Fernandez-Inarrea, Alonso, Diaz, et coll., 2010; Llaneza, Gonzalez, Fernandez-
Inarrea, Alonso, Diaz-Fernandez, et coll., 2010). Ces investigations ont évalué 
les effets d'un supplément d'isoflavones sur la sensibilité à l'insuline (Llaneza, 
Gonzalez, Fernandez-Inarrea, Alonso, Diaz-Fernandez, et coll., 2010) et sur les 
cytokines inflammatoires (Llaneza, Gonzalez, Fernandez-Inarrea, Alonso, 
Diaz, et coll., 2010). Les groupes témoins de ces études participaient égale-
ment au programme d'exercice et suivaient une diète méditerranéenne, tandis 
que les groupes expérimentaux recevaient, selon l'étude, 40 milligrammes 
(Llaneza, Gonzalez, Fernandez-Inarrea, Alonso, Diaz-Fernandez, et coll., 
2010) ou 80 milligrammes (Llaneza, Gonzalez, Fernandez-Inarrea, Alonso, 
Diaz, et coll., 2010) d'isoflavones par jour. Or, l'ajout d'isoflavones à 
l'intervention comportementale a permis, chez ces Espagnoles ménopausées en 
surplus de poids, d'améliorer leur sensibilité à l'insuline (Llaneza, Gonzalez, 
Fernandez-Inarrea, Alonso, Diaz-Fernandez, et coll., 2010). Au niveau des ci-
tokynes, il semble que l'intervention comportementale ait produit des amélio-
rations significatives de la leptine et du TNF-a, mais que seul le groupe rece-
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vant le supplément d'isoflavones ait augmenté leur niveau d'adiponectine 
(Llaneza, Gonzalez, Fernandez-Inarrea, Alonso, Diaz, et coll., 2010). 
Entraînement en résistance 
Des chercheurs brésiliens ont combiné une boisson protéinée à base de soja (25 
grammes de protéines et 50 milligrammes d'isoflavones par jour) à un entraî-
nement en résistance, réalisé trois fois semaine à une intensité de 60-80 % de la 
force maximale (Maesta et coll., 2007). Les participantes avaient en moyenne 
59 ans; elles présentaient un surplus de poids et une obésité abdominale. 
Après quatre mois d'intervention, seuls les groupes exercice ont amélioré leur 
composition corporelle. Ils ont tous deux amélioré leur masse musculaire de 
1,3 kilogramme en moyenne, sans différence significative entre les groupes. Le 
groupe placebo, qui recevait un supplément de maltodextrine et de protéines de 
lait26, a presque amélioré sa masse musculaire (p= 0,06). Le pourcentage de 
graisse n'a changé dans aucun des groupes. L'indice de masse corporelle du 
groupe qui combinait les deux interventions a tendu vers une augmentation (p= 
0,06), probablement à cause du changement de masse musculaire. Enfin, la 
circonférence de taille a diminué dans les deux groupes exercice entre 1,3 et 
2,1 centimètres en moyenne, respectivement avec la protéine de soja ou le pla-
cebo. Aucune différence significative n'a donc été observée entre les deux 
groupes exercice. 
Le seul groupe à avoir amélioré son cholestérol total et ses lipoprotéines de 
basse densité est le groupe qui recevait un supplément de soja sans participer 
au programme d'exercice. Les auteurs rapportent une amélioration de -29 ±18 
26
 Le contenu du placebo représente une faiblesse dans cette étude. D était composé de 25 g de malto-
dextrine, dont 23 grammes de glucides. Or, l'indice glycémique de la maltodextrine est plus élevé 
encore que celui du sucrose (sucre blanc). À cela s'ajoute 12 grammes de protéines de lait, aussi re-
trouvé dans le supplément de soja. La différence dans le profil nutritionnel des deux breuvages, ainsi 
que la substitution des protéines de soja par du « sucre » rend la comparaison du supplément et du 
placebo difficile. 
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milligrammes par décilitre pour le cholestérol total (~ 13 %) et de -24 ±19 
milligrammes par décilitre pour les lipoprotéines de basse densité (~ 17 %). Il 
s'agit d'une amélioration nettement plus importante par rapport à ce qui est 
généralement rapporté dans la littérature. Cela pourrait-il s'expliquer par la 
taille modeste des groupes de cette étude? De même, pourquoi le groupe qui 
combinait exercice et protéines de soja n'ont-ils pas obtenu une amélioration 
similaire? L'étude ne permet pas de répondre à ces questions. On peut suppo-
ser qu'une éventuelle amélioration du profil lipidique ait pu être masquée, dans 
le groupe exercice avec protéines de soja, par la perte de graisse abdominale27. 
Les auteurs n'offrent malheureusement aucune explication pour ce phénomène. 
Orsatti et coll. (2010) ont repris cette investigation en utilisant un supplément 
d'isoflavones plutôt qu'un supplément de protéines de soja. De nouveau, aucun 
effet combiné n'a été observé sur l'adiposité. La masse musculaire a augmenté 
dans les groupes exercice. Toutefois, un effet principal de l'exercice (p< 0,001) 
et des isoflavones (p= 0,05) a été observé au niveau de la masse maigre appen-
diculaire, suggérant un effet additif entre les interventions. Curieusement, les 
auteurs ne relèvent pas ce résultat et concluent que le traitement d'isoflavones 
ne produit aucun effet principal sur la composition corporelle. 
Entraînement aérobie 
Quarante-trois femmes ménopausées, âgées de 62 ± 5 ans, ont participé à une 
étude combinant protéines de soja et entraînement aérobie (E. M. Evans et 
coll., 2007). Les participantes avaient un surplus de poids, comme en témoigne 
un pourcentage de graisse moyen de 40 %. La solution à base de soja contenait 
26 grammes de protéines et 90 milligrammes d'isoflavones par jour. Le place-
bo était composé de protéines de lait. Les deux breuvages isocaloriques avaient 
le même profil en macro- et micronutriments. Ils incluaient tous deux 125 uni-
27
 Le phénomène d'hypercholestérolémie transitoire a été décrite dans un contexte où la perte de poids 
est toutefois nettement plus importante (Phinney, Tang, Waggoner, Tezanos-Pinto et Davis, 1991). 
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tés internationales de vitamine D et 900 milligrammes de calcium. Quant au 
programme d'exercices, il consistait en trois séances hebdomadaires de 45 mi-
nutes d'exercice aérobie, menées à une intensité de 75 %-80 % de la consom-
mation maximale d'oxygène. 
Après neuf mois d'intervention, Evans et coll. (2007) n'ont observé aucun effet 
de l'exercice sur la masse grasse. L'entraînement aérobie a toutefois provoqué 
une diminution de la masse maigre (p= 0,001). Le groupe qui ne recevait qu'un 
supplément de soja a presque vu sa masse maigre augmenter (+1,7 ± 1,5 kilo-
gramme, p= 0,06); une différence significative (p< 0,05) a été observée au ni-
veau du changement de masse maigre entre le groupe « protéines de soja » 
(+1,7 ± 1,5 kilogramme) et le groupe « exercice et placebo » (-0,2 ±0,9 kilo-
grammes). Aucun des groupes n'a présenté de changement au niveau de la 
densité minérale osseuse. Aucune interaction n'a été observée entre la protéine 
de soja et l'exercice (E. M. Evans et coll., 2007). 
Parmi les chercheurs qui ont combiné isoflavones et exercice, Evans et coll. 
(2007) sont les seuls à avoir rapporté une mesure de capacité physique. Ainsi, 
la pratique d'exercice aérobie a amélioré la capacité cardiorespiratoire de 
12,2 % (p= 0,001), indépendamment du supplément reçu. Les groupes séden-
taires ont quant à eux connu une diminution non significative (-5,7 %, 
p= 0,085) au terme des neuf mois de l'étude. Fait intéressant, le groupe qui 
consommait des protéines de lait a augmenté sa consommation maximale 
d'oxygène de 16 %, tandis que le groupe qui recevait un supplément à base de 
soja n'a connu une augmentation que de 8,5 %. Cela pourrait être dû au fait 
que ce groupe avait une capacité cardiorespiratoire de départ légèrement infé-
rieure (22,2 contre 23,8 ml-kg"1-min"1). Des différences non significatives au 
niveau de l'intensité de l'exercice pourraient aussi être en cause. 
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Projet pilote 
Dans cette étude, 22 femmes ménopausées en surplus de poids ont participé à 
un programme d'exercice combinant entraînement aérobie et de résistance. Le 
programme était effectué en groupes, trois fois par semaine, à une intensité de 
65-75 % de la fréquence cardiaque maximale. La moitié des participantes re-
cevait un supplément d'isoflavones de soja (70 milligrammes par jour), tandis 
que l'autre recevait un placebo (Aubertin-Leheudre et coll., 2007b). 
La combinaison d'exercice et d'isoflavones pendant six mois a conduit à 
d'importants changements de la composition corporelle. D'abord, le poids cor-
porel a chuté de 5 % (p< 0,05), soit le seuil associé à des effets cliniques signi-
ficatifs. En comparaison, les participantes qui ont pris part au même pro-
gramme d'exercice, mais qui ont reçu un placebo n'ont perdu en moyenne que 
1 % de leur poids corporel (NS). Les changements observés au niveau de 
l'adiposité sont encore plus importants. Une perte de 7 % de la masse grasse 
totale et de 11 % de la masse grasse abdominale a été observée dans le groupe 
qui consommait les isoflavones (tous les p< 0,05). L'indice de masse corpo-
relle a également diminué de manière significative. Principalement à cause de 
l'exercice, la masse musculaire a augmenté dans les deux groupes, dans des 
proportions similaires (3-5 %, p< 0,05). 
L'un des changements les plus intrigants observés est une augmentation de 
49 % de la globuline se liant aux hormones sexuelles (SHBG), exclusive au 
groupe qui recevait le traitement d'isoflavones (p< 0,05). Cet effet pourrait 
expliquer en partie les différences observées au niveau de l'adiposité. D faut 
d'ailleurs mentionner qu'un changement au niveau de la SHBG n'a été observé 
ni avec l'exercice seul (exercice et placebo) ni avec six mois d'isoflavones 
sans exercice (Aubertin-Leheudre et coll., 2008). 
Ce projet pilote rapporte de loin les résultats les plus favorables à la combinai-
son d'isoflavones et d'exercice. Mais il faut mentionner que le devis possède 
certaines limites (Figure 11). D'une part, ce projet pilote a été initié à la suite 
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Figure 11. Devis du projet pilote. 
Devis du projet pilote d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007) portant sur les effets 
combinés de l'exercice et des isoflavones. 
Figure tirée d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007). 
d'une étude de six mois, qui n'impliquait qu'un supplément d'isoflavones ou un 
placebo, mais aucun programme d'exercice (Aubertin-Leheudre et coll., 2008). 
Cinquante participantes ont pris part à cette première phase, qui n'a occasionné 
aucun changement significatif sur les facteurs de risque de maladies cardiovas-
culaires, ni sur la composition corporelle. Au terme du projet, on a proposé aux 
participantes de poursuivre la prise du supplément (ou du placebo) pour une pé-
riode supplémentaire de six mois, et d'entamer le programme d'exercice décrit 
ci-haut. 
Vingt-deux participantes ont accepté, onze dans chaque catégorie de traitement 
(isoflavones / placebo). Ainsi, au terme des six mois d'exercice et d'isoflavones, 
les participantes de ce groupe avaient, en réalité, consommé le supplément pen-
dant douze mois. Peut-on affirmer hors de tout doute, dans ces circonstances, 
que les résultats observés proviennent de la combinaison isofla-vones et exer-
cice pendant six mois, plutôt que de la prise du supplément sur une période de 
douze mois? 
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La réponse à cette question ne va pas de soi. D'abord, rappelons que Wu et 
coll. (2006) rapportent que les isoflavones n'ont exercé un effet principal sur la 
composition corporelle (graisse du tronc) qu'après douze mois de traitement. 
Or, un changement important de la graisse du tronc a été observé dans l'étude 
d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007), qui pourrait provenir d'une période pro-
longée de supplémentation. Ensuite, les résultats présentés par Aubertin-
Leheudre et coll. (2007) se basent sur des analyses pré/post de douze mois, 
c'est-à-dire que les valeurs à la fin du projet pilote ont été comparées aux va-
leurs initiales au recrutement, soit avant de débuter la phase de supplémenta-
tion uniquement. Il est donc impossible de départager les effets des isoflavones 
de ceux de l'intervention combinée. 
Enfin, il n'y a pas de groupes témoins dans cette étude - un groupe isoflavones 
et un groupe placebo sans exercice - pour nous permettre de décortiquer 
l'action des isoflavones, de l'exercice et d'une interaction éventuelle entre les 
traitements. 
Ainsi, la combinaison d'un programme d'exercice et d'un supplément 
d'isoflavones semble améliorer plusieurs facteurs de risque de maladies 
cardiovasculaires chez des femmes ménopausées d'origine caucasienne. Le 
projet pilote d'Aubertin-Leheudre, M., Lord, C, Khalil, A., & Dionne, I.J. 
(2007) comporte cependant certaines limites méthodologiques et conceptuelles 





Nous avons vu au chapitre précédent que la pratique d'activité physique, ainsi 
que divers traitements à base d'œstrogènes pouvaient avoir une incidence posi-
tive sur certains facteurs de risque de maladies cardiovasculaires chez les 
femmes ménopausées. Plus précisément, notre attention a été retenue par un 
projet pilote instigué par Docteure Isabelle J. Dionne, Ph.D., mené au Centre 
de recherche sur le vieillissement du Centre de santé et de services sociaux -
Institut universitaire de gériatrie de Sherbrooke. 
Cette étude suggère que la combinaison d'exercice et d'isoflavones de soja 
pourrait conduire, chez des femmes ménopausées en surpoids ou obèses, à une 
amélioration de la masse grasse du tronc, de la masse corporelle et de facteurs 
de risques de maladies cardiovasculaires (Aubertin-Leheudre et coll., 2007b). 
Concrètement, 70 milligrammes d'isoflavones par jour sous forme de gélules 
ont été combinés à trois séances hebdomadaires d'exercice mixte. Après six 
mois de traitement, on a observé des réductions de la masse corporelle (-5 %), 
de la masse grasse totale (-7 %) et de la masse grasse du tronc (-11 %). 
Ces améliorations de la composition corporelle étaient absents dans le groupe 
qui participait au même programme d'exercice, mais qui ingérait des gélules 
de cellulose (placebo). En revanche, le programme d'exercice a produit dans 
les deux groupes un gain de 3 à 5 % de masse maigre appendiculaire (p< 0,05). 
Rappelons qu'aucune autre étude n'a rapporté d'effet additif ou d'interaction 
des isoflavones et de l'exercice sur la composition corporelle chez les humains 
(E. M. Evans et coll., 2007; Maesta et coll., 2007; Orsatti et coll., 2010), à 
l'exception d'un effet principal des isoflavones observé par Wu et coll. (2006) 
au niveau de la masse grasse du tronc, douze mois après l'initiation du traite-
ment. 
Aubertin-Leheudre et coll. (2007) n'ont observé aucun changement significatif 
au niveau des facteurs métaboliques liés aux maladies cardiovasculaires après 
six mois de traitement combiné. Nonobstant, les réductions de masse corpo-
relle et de graisse abdominale sont susceptibles de mener à une amélioration 
des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires. 
Par ailleurs, les auteurs ont observé une augmentation de 49 % de la globuline 
se liant aux hormones sexuelles (SHBG) dans le groupe combinant isoflavones 
et exercice (p< 0,05). Nous avons discuté plus tôt l'incidence possible de la 
SHBG sur la composition corporelle. Dû à un effet présumé sur l'adiposité 
abdominale, Aubertin-Leheudre et coll. (2007) ont émis l'hypothèse que cette 
hausse pourrait constituer l'un des mécanismes sous-jacents à une plus grande 
réduction de la masse adipeuse dans le groupe recevant un supplément 
d'isoflavones. Il faut d'ailleurs mentionner qu'un changement au niveau de la 
SHBG n'a été observé ni avec l'exercice seul (Aubertin-Leheudre et coll., 
2007b) ni avec six mois d'isoflavones sans exercice (Aubertin-Leheudre et 
coll., 2008). Malheureusement, aucune autre étude ne s'est intéressée aupara-
vant aux effets combinés des isoflavones et de l'exercice sur la SHBG. 
En somme, Aubertin-Leheudre et coll. (2007) ont observé que la combinaison 
d'isoflavones et d'exercice chez les femmes ménopausées avait les effets sui-
vants : 
A. Une diminution de 5 % de la masse corporelle (p< 0,05). 
B. Une réduction de 7 % de la masse grasse totale (p< 0,05). 
C. Une réduction de 11 % de la masse grasse du tronc (p< 0,05). 
D. Une augmentation de 49 % de la SHBG (p<0,05). 
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Ces résultats demandent à être validés, dû à la nature exploratoire du devis de 
l'étude. Nous tenterons ici de mettre ces résultats en perspective afin d'étabfir 
des hypothèses de recherche. 
D'abord, nous discuterons de certains aspects relatifs à la littérature scienti-
fique qui porte sur la combinaison des isoflavones et de l'exercice. Dans 
l'ordre, nous traiterons du type de programme d'exercice, de la combinaison 
exercice et isoflavones pendant douze mois, de l'importance de former quatre 
groupes, ainsi que de la mesure d'un ensemble complet de variables perti-
nentes à l'étude de notre sujet. 
2.1 PROGRAMME D'EXERCICE 
La plupart des études portant sur la combinaison d'isoflavones et d'exercice 
ont rapporté des mesures de composition corporelle et de lipides sanguins. 
Toutefois, les interventions d'exercice tendent à varier considérablement : de la 
marche rapide (J. Wu, Oka, Higuchi, et coll., 2006; J. Wu, Oka, Tabata, et 
coll., 2006), de l'entraînement aérobie sur ergomètres (E. M. Evans et coll., 
2007) ou de l'entraînement en résistance (Maesta et coll., 2007; Orsatti et coll., 
2010). 
La particularité de l'étude d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007) est d'avoir 
combiné entraînement en résistance et entraînement aérobie - un type de pro-
gramme d'exercice que nous qualifierons ici déprogramme mixte. 
Ainsi, à un premier niveau, la disparité des résultats observés par Aubertin-
Leheudre et coll. (2007) comparativement aux autres études portant sur le sujet 
pourrait-elle s'expliquer en partie par la différence au niveau du programme 
d'exercice? 
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2.2 LE DEVIS DE L'ÉTUDE 
Les 22 participantes du projet pilote avaient préalablement participé à un pro-
gramme de six mois où seul le supplément alimentaire d'isoflavones était à 
l'étude (Aubertin-Leheudre et coll., 2008). À la fin de cette première phase, les 
participantes ont reçu l'option de discontinuer leur participation à l'étude ou de 
poursuivre leur traitement et de participer à un programme d'exercice à raison 
de trois séances par semaine. La prise des traitements respectifs - isoflavones 
ou placebo - était maintenue à double insu. 
De plus, les comparaisons présentées par Aubertin-Leheudre et coll. (2007) 
sont essentiellement des comparaisons intragroupes (changements 
avant/après), effectuées à l'aide de tests de Wilcoxon, à cause de la faible taille 
d'échantillon. Or, les mesures effectuées après six mois d'exercice sont com-
parées aux données de base des sujets - les mesures effectuées avant d'entamer 
le traitement d'isoflavones sans exercice, douze mois plus tôt. Aucune compa-
raison intermédiaire n'a été effectuée au sein de cet échantillon de 22 partici-
pantes. 
Nous savons que six mois d'intervention se sont avérés inefficaces à améliorer 
les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires chez 50 femmes ménopau-
sées obèses (Aubertin-Leheudre et coll., 2008). Il n'en demeure pas moins que 
nous ignorons si les 22 femmes qui, issues de cet échantillon et ayant accepté 
de participer à une phase d'exercice, étaient différentes des 28 autres femmes 
de l'étude initiale. Après tout, le simple fait d'accepter ou de refuser de prendre 
part à une intervention d'exercice pourrait impliquer une différence interindi-
viduelle. 
Ainsi, n'y a-t-il toujours aucun changement après six mois de supplémentation 
auprès de ce sous-échantillon de 22 participantes? Plus important encore, les 
changements significatifs rapportés par Aubertin-Leheudre et coll. (2007) se-
raient-ils les mêmes si les mesures finales (12 mois) avaient été comparées aux 
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mesures intermédiaires (6 mois) plutôt qu'aux mesures initiales (O mois)? Ac-
tuellement, il ne nous est pas possible de déterminer si les résultats rapportés 
dans l'étude proviennent de : 1) douze mois d'un traitement d'isoflavones; 2) 
six mois à combiner isoflavones et entraînement physique, ou 3) douze mois 
d'isoflavones et six mois d'exercice combinés. 
Dans la littérature, des indices nous ont été donnés, suggérant que douze mois 
de supplémentation pourraient être nécessaires afin que les isoflavones produi-
sent un effet principal sur la masse grasse du tronc (J. Wu, Oka, Tabata, et 
coll., 2006). Les résultats du projet pilote d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007) 
font-ils écho à cette observation, ou traduisent-ils réellement un effet combiné 
entre l'exercice et les isoflavones? 
Il n'est pas possible de statuer sur la question. Les résultats d'Aubertin-
Leheudre et coll. (2007) devront être confirmées à partir d'une étude qui ras-
semblera : 1) un an de traitement avec mesures intermédiaires après six mois 
de traitement, et 2) quatre groupes étanches. Deux groupes seront formés 
d'individus sédentaires, tandis que deux autres, préalablement sédentaires, en-
tameront un programme d'exercice supervisé - préférablement un programme 
d'exercice mixte (voir ci-dessus). 
2.3 ÉVALUATION DES VARIABLES PERTINENTES 
Aubertin-Leheudre et coll. (2007) ont observé une augmentation significative 
de la SHBG chez des femmes ménopausées avec une combinaison d'exercice 
et d'isoflavones de six mois. Cette mesure, par ailleurs absente dans les autres 
études sur le sujet, a permis d'identifier un mécanisme d'action possible des 
isoflavones et de l'exercice sur le profil métabolique des femmes ménopau-
sées. 
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La plupart des études entourant la combinaison d'exercice et d'isoflavones se 
contentent de mesurer le niveau d'œstradiol, les lipides sanguins et la composi-
tion corporelle. Pourtant, d'autres variables d'intérêt mériteraient d'être in-
cluses dans nos investigations. Ces variables incluent (sans s'y limiter) : la 
SHBG, la testostérone, la progestérone, la protéine C-Réactive, la tolérance au 
glucose, le glucose et l'insuline à jeun et la capacité physique. Enfin, il n'est 
pas exclu que l'ingestion d'un supplément d'isoflavones puisse avoir des effets 
néfastes sur la fonction thyroïdienne. Ces variables n'ont été que rarement rap-
portées dans la littérature et méritent qu'on s'y attaque afin de vérifier 
l'innocuité des isoflavones de soja. 
2.4 QUESTION DE RECHERCHE 
Cette thèse s'intéresse aux effets combinés de l'exercice et des isoflavones chez 
les femmes ménopausées en surpoids ou obèses, au niveau de la composition 
corporelle, des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, du métabo-
lisme hormonal et de la capacité physique. Elle tentera d'identifier les effets 
observés lors d'une intervention de six mois. Notre question de recherche prin-
cipale pourrait être résumée comme suit : 
Chez les femmes ménopausées en surplus de poids ou obèses, la 
combinaison pendant six mois d'entraînement mixte et d'isoflavones 
produit-elle un effet additif sur la composition corporelle, les fac-
teurs de risque de maladies cardiovasculaires, le profil hormonal et 
la capacité de performance sur le plan musculosquelettique? 
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2.5 HYPOTHÈSES 
2.5.1 Composition corporelle 
Sur la base du projet pilote d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007), nous antici-
pons une amélioration significative dans le groupe combinant isoflavones et 
exercice au niveau de la masse corporelle, de la masse adipeuse du tronc, de la 
masse grasse totale et de la circonférence de taille. Nous postulons qu'un effet 
additif sera observé entre le traitement d'isoflavones et le traitement d'exercice 
au niveau de ces trois variables. 
Nous postulons aussi que l'exercice produira un effet significatif au niveau de 
la masse musculaire, ainsi que de la densité minérale osseuse de la hanche et 
de la colonne vertébrale lombaire. Six mois ne seraient sans doute pas suffi-
sants pour apercevoir un effet significatif des isoflavones sur le capital osseux 
(J. Wu, Oka, Tabata, et coll., 2006). 
25.1.1. Un effet sélectif selon Vindice de masse corporelle? 
Aubertin-Leheudre et coll. (2007a) ont rapporté un effet sélectif des isofla-
vones sur la masse maigre appendiculaire de femmes obèses sarcopéniques. Ce 
résultat n'a pas été observé ni chez des femmes dont la masse musculaire était 
normale (Aubertin-Leheudre et coll., 2007a) ni dans un groupe de femmes en 
surpoids ou obèses, sans critères préétablis de masse musculaire (Aubertin-
Leheudre et coll., 2008). 
De manière similaire, des effets sélectifs des isoflavones ont été observés pour 
des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires. Ainsi, un effet bénéfique 
sur le glucose à jeun n'aurait été observé que chez des femmes présentant une 
hyperglycémie (Ho et coll., 2007). De plus, on a rapporté que des 
améliorations de la SHBG n'étaient observées que lorsque la concentration 
initiale de la SHBG était faible (Pino et coll., 2000). Enfin, nous avons men-
tionné également que l'effet hypocholestérolémiant du soja ne s'avérait signi-
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ficatif que chez les individus présentant une hypercholestérolémie (J. W. 
Anderson et coll., 1995). 
L'ensemble de ces évidences donne à penser que le soja pourrait posséder des 
qualités similaires à certains adaptogènes, c'est-à-dire qu'il pourrait avoir cer-
taines actions normalisatrices. En lien avec l'adiposité, nous désirons vérifier 
si les isoflavones pourraient avoir des actions particulières spécifiquement chez 
les femmes ménopausées obèses. 
En effet, la plupart des études qui ont combiné les isoflavones et l'exercice ont 
recouru à des populations de femmes ménopausées de poids normal (J. Wu, 
Oka, Higuchi, et coll., 2006; J. Wu, Oka, Tabata, et coll., 2006) ou en surpoids 
(E. M. Evans et coll., 2007; Maesta et coll., 2007; Orsatti et coll., 2010), à 
l'exception d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007), qui n'ont recruté que des 
femmes obèses. Or, se pourrait-il que les isoflavones agissent de manières dif-
férentes au niveau de l'adiposité de femmes de poids normal, en surpoids ou 
obèses? 
Nous avons donc postulé que des interactions pourraient être observées entre 
l'exercice et les isoflavones chez les femmes ménopausées obèses. 
2.5.2 Métabolisme du glucose 
L'hormonothérapie semble avoir un effet sur le métabolisme du glucose (E. M. 
Evans et coll., 2001). Toutefois, peu d'évidences nous permettent de supposer 
des effets à long terme suite à un traitement d'isoflavones ou d'exercice, parti-
culièrement avec une perte minimale de masse corporelle. De même, nous sa-
vons qu'un effort aérobie soutenu produira des effets sur le métabolisme du 
glucose pendant environ 48 heures. Nous ne savons pas si les effets des isofla-
vones et de l'exercice pourraient s'additionner, voire interagir pour produire 
des effets qui persisteraient au-delà de cette fenêtre de 48 heures. Ainsi, nous 
supposons qu'aucun effet chronique (72 heures après la dernière séance 
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d'exercice) ne subsistera. Il n'y aura pas d'effet de traitement sur le glucose à 
jeun, l'insuline à jeun et le modèle d'homéostasie du glucose. 
2.5.3 Lipides sanguins 
En l'absence d'une réduction significative de la masse corporelle, il est peu 
probable que l'exercice physique ou les isoflavones de soja produisent un effet 
significatif sur les lipides sanguins. De même, bien que plusieurs organismes 
de santé publique suggèrent qu'une perte de poids d'au moins 5 % soit néces-
saire pour qu'une amélioration du profil métabolique soit notable, Aubertin-
Leheudre et coll. (2007) n'ont pu observer de changements favorables des li-
pides sanguins. Ainsi, nous supposons que ni les isoflavones ni l'exercice ne 
produiront d'effet principal sur les lipides sanguins exception faite d'un effet 
possible de l'exercice sur les triglycérides. 
2.5.4 Hormones sexuelles et thyroïdiennes 
Les études combinant exercice et isoflavones n'ont observé aucun effet signifi-
catif au niveau de la concentration d'œstradiol (Maesta et coll., 2007; Orsatti et 
coll., 2010; J. Wu, Oka, Tabata, et coll., 2006). De même, Hooper et coll. 
(2009), dans une metaanalyse portant sur l'effet des isoflavones sur les hor-
mones sexuelles et thyroïdiennes, n'ont observé qu'une tendance pour une 
augmentation de l'œstradiol chez les femmes ménopausées. En cohérence avec 
ces observations, nous postulons qu'aucun changement ne sera observé quant 
aux concentrations d'œstradiol, testostérone, progestérone, TSH, T3 et T4. 
2.5.5 Globuline se liant aux hormones sexuelles 
En cohérence avec le projet pilote d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007), nous 
postulons que la SHBG n'augmentera que dans le groupe combinant exercice 
et isoflavones et que, par conséquent, il y aura une interaction significative 
entre ces interventions. 
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2.5.6 Capacité physique et Indices musculaires 
Cet aspect n'a pas été documenté de manière systématique dans la littérature 
qui nous intéresse. D'une part, Evans et coll. (2007) n'ont observé aucune dif-
férence significative au niveau de l'amélioration de la capacité de consomma-
tion d'oxygène entre les groupes exercice en fonction du supplément reçu. 
D'autre part, Orsatti et coll. (2010) n'ont observé des améliorations de la force 
musculaire qu'en fonction du programme d'exercice. 
La littérature accessible suggère qu'il est peu probable que la consommation 
d'isoflavones ait un effet additif avec l'exercice au niveau de la capacité phy-
sique de femmes ménopausées en surplus de poids. Nous postulons donc que 
l'exercice plutôt que les isoflavones produira un effet significatif sur la force 
musculaire maximale, sur la qualité musculaire, sur l'Indice de masse maigre 
et sur la force relative. 
Résumé des hypothèses 
En somme, nous postulons qu'une intervention de six mois combinant un pro-
gramme d'exercice mixte et un supplément d'isoflavones produira, chez des 
femmes ménopausées en surpoids : 
A. Un effet additif au niveau de la masse corporelle, de la masse grasse to-
tale, de la graisse du tronc et de la circonférence de taille; 
B. Un effet principal de l'exercice, mais pas des isoflavones, sur la masse 
musculaire, la densité minérale osseuse, la force musculaire maximale, 
l'Indice de masse maigre, la qualité musculaire et la force relative; 
C. Une augmentation de la SHBG exclusivement dans le groupe combinant 
exercice et isoflavones; 
D. Un effet principal de l'exercice sur les triglycérides sanguins; 
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E. Aucun effet significatif au niveau du glucose et de l'insuline à jeun, du 
cholestérol total, des lipoprotéines de faible et de haute densité, de 
l'œstradiol, de la progestérone, de la testostérone et des hormones thy-
roïdiennes; 
F. Spécifiquement chez les femmes obèses : une interaction au niveau de la 
masse corporelle, de l'indice de masse corporelle, de la masse grasse to-
tale et de la graisse du tronc. 
Nous explorerons ces hypothèses dans le cadre de quatre articles, présentés au 
Chapitre 5. Ces quatre articles sont issus d'une étude d'une année. Comme 
annoncé ci-dessus, nous ne nous intéresserons qu'au premier bloc de six mois 
de cette étude. Avant d'aborder nos quatre articles, nous réviserons au 




3.1 DEVIS EXPÉRIMENTAL 
Cette étude est un essai clinique randomisé à double insu. Quatre groupes 
seront formés, distingués par les interventions reçues : 1) Isoflavones sans 
exercice; 2) Placebo sans exercice; 3) Isoflavones et exercice; 4) Placebo 
et exercice. 
3.1.1 Participantes 
Le recrutement sera effectué par le biais d'annonces dans les médias locaux. 
Nous serons à la recherche de femmes ménopausées (sans menstruation depuis 
au moins douze mois) âgées entre 50 et 70 ans. Elles seront Caucasiennes, 
francophones ou anglophones, avec un indice de masse corporelle supérieur à 
27 kg/m2, une circonférence de taille supérieure à 88 centimètres28, sédentaires 
(plus de cinq ans sans programme d'exercice structuré), non-fumeuses et de 
Les critères d'inclusion liés au surplus de poids ont été sélectionnés pour les raisons qui suivent : 
1) un tour de taille supérieur à 88 centimètres a été associé à des risques accrus de désordres métabo-
liques et de maladies cardiovasculaires; il s'agit notamment d'un critère de syndrome métabolique 
(NCEP-AT ni, 2001); 2) Les catégories d'indice de masse corporelle définis par l'Organisation mon-
diale de la santé sont largement acceptés en contexte de recherche et d'intervention clinique et ne 
requièrent pas de méthodes de mesure complexes pour établir l'admissibilité. L'utilisation du pourcen-
tage de graisse, en contraste, demeure une approche qui fait moins consensus sur le plan des seuils 
de surpoids ou d'obésité, et dont l'interprétation demande à être modifiée selon les groupes d'âge 
(Gallagher et coll., 2000). 
poids stable depuis au moins six mois (± 2 kilogrammes). Les critères 
d'exclusion sont : traitement médicamenteux influençant le métabolisme29, 
hormonothérapie au cours des trois dernières années, consommation d'un sup-
plément de phyto-œstrogènes, allergie au soja, végétarienne, plus d'une con-
sommation d'alcool par jour (soit environ quinze grammes d'éthanol par jour), 
maladie hépatique, asthme, diabète, histoire personnelle d'accident vasculaire 
cérébral et histoire personnelle de cancer hormonodépendant. 
3.1.2 Taille d'échantillon 
La taille d'échantillon a été établie en considérant les facteurs suivants : 
• Une diminution de 5 % du poids corporel a des effets significatifs sur le 
plan clinique et semble propice à améliorer de nombreux facteurs de 
risque de maladies métaboliques (Carels et coll., 2004; Esposito et coll., 
2003; Knowler et coll., 2002; Pi-Sunyer et coll., 2007; Villareal et coll., 
2006). 
• Une perte de tissu adipeux abdominal viscéral de 5,4 % est associée à 
une amélioration du profil lipidique, du niveau de stress oxydatif et du 
profil inflammatoire (Shin et coll., 2006). 
• Une augmentation de 26 % de la SHBG est associée à des niveaux plus 
bas de triglycérides, de glucose sanguin, de pression sanguine diasto-
lique et de lipoprotéines de haute densité (Shakir et coll., 2007). 
Un minimum de 24 participantes par groupe fournira suffisamment de puis-
sance statistique pour détecter ces différences intergroupes (a= 0,05; [3= 
20 %). En anticipant un taux de rétention de 80 % (Aubertin-Leheudre et coll., 
2007b; Irwin et coll., 2003; Tjonna et coll., 2008), nous devrons donc recruter 
La prise de Synthroid (lévothyroxine) pour le traitement de l'hypothyroïdie est admissible à la condi-
tion que l'état de la participante soit contrôlée et stable depuis au moins six mois. 
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120 participantes - 30 par groupes - afin de nous assurer de 96 participantes à 
l'achèvement de l'étude30. 
3.1.3 Aperçu du protocole 
L'évaluation initiale comporte deux visites en laboratoire. D'abord, on évalue 
de façon préliminaire les critères de sélection lors d'un entretien téléphonique. 
Les candidates éligibles sont ensuite invitées à se présenter un matin à nos la-
boratoires au Centre de recherche sur le vieillissement du CSSS-IUGS pour 
procéder à l'évaluation métabolique. Le processus se répète après six et douze 
mois d'intervention. Pour les groupes exercice, les évaluations métaboliques 
devront avoir lieu de trois à cinq jours après la dernière séance d'exercices, 
pour atténuer les effets aigus de l'exercice notamment sur la sensibilité à 
l'insuline (DiPietro et coll., 2006; Goulet, Melançon, Aubertin-Leheudre, et 
coll., 2005). 
3.1.4 Évaluation métabolique 
Les participantes se présentent à jeun à nos laboratoires. Nous procédons à 
l'explication détaillée du formulaire de consentement, puis nous débutons avec 
les évaluations initiales. D'abord, nous mesurons le poids corporel, la taille et 
la composition corporelle. Ensuite, nous estimons le métabolisme de repos par 
calorimétrie indirecte, pendant 30 minutes. Puis, nous mesurons la pression 
sanguine et la fréquence cardiaque de repos. Une infirmière de recherche ins-
talle ensuite un cathéter et prélève 50 millilitres de sang veineux qui servira à 
l'analyse du profil lipidique, des marqueurs inflammatoires, de la SHBG, des 
hormones sexuelles, de l'insuline et du glucose à jeun. On effectue ensuite un 
test d'hyperglycémie provoquée par voie orale de deux heures. Pendant ce 
D s'agit ici du projet de recherche clinique dans sa totalité. Les articles qui seront présentés au cha-
pitre suivant utilisent une partie de cette étude, exploitant les échantillons disponibles au moment de 
leur élaboration. 
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temps, les participantes complètent une série de questionnaires portant sur le 
niveau d'activité physique et les symptômes de la ménopause. À la fin de la 
visite, la participante reçoit les instructions nécessaires pour compléter la col-
lecte urinaire de 72 heures et le journal alimentaire de trois jours. Les partici-
pantes reçoivent également un rendez-vous pour l'évaluation de la capacité 
physique, décrite ci-dessous. 
3.1.4.1. Composition corporelle 
La masse corporelle sera mesurée avec une précision de ± 0,2 kilogramme à 
l'aide d'une balance électronique (SECA 707, Hambourg, Germany). La taille 
sera mesurée à l'aide d'un stadiomètre (SECA 220, Hambourg, Germany) et 
les circonférences de taille et de hanche, à l'aide d'un ruban gradué (SECA 
201, Hambourg, Germany). Les tissus adipeux, musculaire et osseux seront 
mesurés par rayon-X à double énergie (DXA; General Electric Prodigy Lunar), 
un appareil sophistiqué qui rapporte des analyses de densité selon trois régions 
principales (membres inférieurs, membres supérieurs et tronc). Trois mesures 
seront effectuées : corps entier, densité osseuse de la colonne lombaire (L-2-L4) 
et densité osseuse du col du fémur gauche. La dose de radiation émise est très 
faible (0,037 mrem). Dans notre laboratoire, les coefficients de variation pour 
mesures répétées de la masse grasse, masse maigre et densité minérale osseuse 
sont respectivement de 0,9 %, 0,4 % et 0,1 %, tels que mesurés chez 10 adultes 
à une semaine d'intervalle. 
3.1.42. Métabolisme de repos 
Le métabolisme de repos représente la dépense énergétique nécessaire au seul 
maintien de l'homéostasie physiologique. Il représente près de 60-75 % de la 
dépense énergétique quotidienne (Poehlman, 1989). Le métabolisme de repos 
sera mesuré à jeun, par calorimétrie indirecte (CCM/D, Medgraphics Corp, St-
Paul, MN, USA), pendant une période de 30 minutes. Une valeur en kilocalo-
ries par jour est obtenue à partir de l'équation de Weir (Weir, 1990). Notre 
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coefficient de variation pour cette mesure, répétée à une semaine d'intervalle, 
est de 2,1 %. 
3.1.43. Analyses sanguines 
Après un jeûne de douze heures, une infirmière de recherche expérimentée pré-
lèvera 50 millilitres de sang d'une veine antécubitale à l'aide d'un cathéter. Les 
analyses sanguines à effectuer comprennent l'insuline, le glucose, le cholesté-
rol total, les lipoprotéines de haute densité, les lipoprotéines de basse densité, 
les triglycérides, les hormones sexuelles (œstradiol, progestérone et la testosté-
rone totale), la globuline se liant aux hormones sexuelles (SHBG), les mar-
queurs inflammatoires (CRP, IL-6, TNF-a) et les hormones thyroïdiennes 
(TSH, T3 et T4). Les hormones sexuelles seront analysées au Centre de re-
cherche sur le vieillissement avec la méthode EIA {Enzyme Immuno Assay, 
Cayman Chemical; Michigan, USA). Nous procéderons à la séparation par 
centrifugation et au dosage du plasma dans des ependorfs de 250 fil, qui seront 
rangés dans des congélateurs à -80° Celsius jusqu'à ce qu'on procède aux ana-
lyses, à la fin de l'étude. La plupart des autres analyses seront effectuées au 
Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS), qui prendra en charge 
le traitement des échantillons sanguins à partir des tubes collectés. 
3.1.4.4. Métabolisme du glucose 
Un test d'hyperglycémie provoquée par voie orale de deux heures sera effectué 
après la collecte de l'échantillon sanguin, selon la procédure recommandée par 
l'Association canadienne du diabète (Canadian Diabètes Association, 2003). 
La participante devra ingurgiter une solution contenant 75 grammes de glu-
cose. Des échantillons sanguins seront prélevés dans des tubes EDTA à -15, 
15, 30, 45, 60, 90, 120 minutes. La tolérance au glucose sera estimée à partir 




Le niveau d'activité physique habituel de la participante sera mesuré avec le 
Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) (Washburn, Smith, Jette et 
Janney, 1993). Le questionnaire permet de quantifier le temps investi dans des 
activités selon des zones d'intensité précises et selon le temps d'activité investi 
dans les loisirs, les tâches domestiques et de travail au cours de la semaine pré-
cédente. Le niveau d'activité physique est quantifié selon un score de 0 à 793. 
Les symptômes de la ménopause seront évalués à l'aide de l'Indice de Kup-
perman (Kupperman Menopausal Index) (Kupperman, Wetcher et Blatt, 1959), 
un questionnaire composé de onze éléments gradués selon l'intensité des 
symptômes ressentis (0 = absence de symptômes, 3= symptômes très persis-
tants). Les items évalués incluent la dépression, les bouffées de chaleur, le 
sommeil, les céphalées, etc. 
Un questionnaire collecte également des informations sociodémographiques 
incluant le niveau d'éducation, l'historique de reproduction, le gain pondéral 
depuis la ménopause, le nombre d'années depuis la ménopause, etc. 
3.1.6 Apport alimentaire 
Un journal alimentaire de trois jours sera complété par toutes les participantes 
pour estimer leur apport calorique total, le profil en macronutriments et en mi-
cronutriments de leur alimentation, ainsi que leur consommation approxima-
tive de phyto-œstrogènes. Dans une grille conçue à cet effet, les participantes 
consigneront par écrit tous les aliments et les liquides consommés sur une pé-
riode de trois jours consécutifs qui inclura nécessairement une journée de 
week-end. Pour les aider dans cette tâche, elles recevront une balance alimen-
taire de cinq kilogrammes. Les analyses des journaux seront effectuées en uti-
lisant le logiciel Nutrifiq software (Laval University, Québec). 
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Le journal alimentaire de trois jours a été validé auprès d'une population 
d'adultes âgés sans troubles cognitifs et s'avère valide et fidèle (Luhrmann, 
Herbert, Gaster et Neuhauser-Berthold, 1999). Il s'agit du meilleur outil pour 
évaluer l'apport nutritionnel dans notre contexte. 
3.1.7 Phyto-œstrogènes 
L'excrétion urinaire d'isoflavones (génistéine, daidzéine, équol) sera évaluée 
par chromatographie en phase liquide de haute performance (HPLC) (Nurmi, 
Voutilainen, Nyyssonen, Adlercreutz et Salonen, 2003; Thomas et coll., 2001), 
à partir d'un échantillon d'urine collecté sur une période de 72 heures. Le vo-
lume urinaire sera mesuré, puis des ependorfs seront surgelés à -20 °C, jusqu'à 
ce qu'on procède aux analyses à la fin de l'étude. 
3.1.8 Évaluation de la capacité physique 
Quelques jours après l'évaluation métabolique, nous procédons à l'évaluation 
de la capacité physique. Cette évaluation inclut un test à l'effort maximal sur 
tapis roulant, puis l'évaluation de la force maximale et de la flexibilité. Le test 
sur tapis roulant sert à mesurer la consommation maximale d'oxygène et 
l'électrocardiogramme; il est effectué sous supervision médicale, uniquement 
au début de l'étude et après douze mois. En cas de contre-indications poten-
tielles à l'exercice, le médecin remplit un formulaire d'autorisation médicale 
(X-AAP) à la participation à un programme d'exercice. Suite à cette visite, des 
instructions détaillées sont fournies aux participantes quant à la consommation 
du supplément alimentaire et aux horaires de la salle d'exercice. 
Cette section présente sommairement les évaluations de la capacité physique 
effectuées dans le cadre de notre projet de recherche, ainsi que la méthodologie 
sous-jacente. Toutes les participantes doivent subir ces évaluations, incluant un 
test d'effort maximal sur tapis roulant, l'évaluation de la force maximale et 
l'évaluation de la mobilité. 
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Cette série d'évaluations est effectuée lors d'une visite séparée de l'évaluation 
métabolique. Le test sur tapis roulant n'est effectué qu'au début et à la fin du 
projet. L'évaluation de la force maximale et de la mobilité est complétée au 
début du projet, après six mois et à la fin du projet, lors d'une séance régulière 
d'entraînement pour les participantes des groupes exercice. 
3.1 £.1. Test d*effort maximal sur tapis roulant 
Ce volet consiste à évaluer la consommation maximale d'oxygène, la fré-
quence cardiaque maximale et l'activité électrique du cœur à l'effort (électro-
cardiogramme). La consommation maximale d'oxygène et la fréquence car-
diaque maximale permettent une prescription d'exercice adaptée et une évalua-
tion du progrès de la participante. L'électrocardiogramme permet à une autori-
té médicale compétente de donner l'autorisation à la participante de s'engager 
dans un programme d'exercice. 
L'utilisation d'un tapis roulant est l'une des modalités les plus répandues pour 
l'évaluation de la capacité cardiorespiratoire chez les humains. La plupart des 
gens ont plus de chance d'atteindre une consommation d'oxygène légèrement 
plus élevée et une fréquence cardiaque maximale légèrement plus élevée avec 
le tapis roulant qu'avec le vélo (American Collège of Sports Medicine, 2006). 
Selon l'American Collège of Sports Medicine, un test d'effort maximal pour 
des personnes âgées ne devrait pas débuter avec des charges initiales supé-
rieures à deux à trois METS et devrait ensuite favoriser des incréments légers 
d'un demi à un MET. Le protocole de Balke satisfait ces critères (Balke et 
Ware, 1959). Tl débute sans inclinaison, à une vitesse de 5,3 kilomètres-heure. 
Par la suite, la vitesse demeure constante, mais la pente augmente de 1 % 
toutes les minutes. L'American Collège of Sports Medicine recommande 
d'ailleurs particulièrement le protocole de Balke pour les individus âgés et dé-
conditionnés, ce qui en fait un choix pertinent dans le cadre de notre projet. 
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Durant l'évaluation, la participante est instrumentée à l'aide d'électrodes et 
d'un masque reliés à un ordinateur qui analyse les échanges gazeux. Le test 
débute après que le médecin a évalué l'électrocardiogramme au repos. Une 
brève période de familiarisation sur le tapis roulant est accordée à la partici-
pante (2,5 kilomètres-heure). Ensuite, une minute intermédiaire est effectuée à 
quatre kilomètres-heure, puis le test débute. Il se poursuit jusqu'à ce que la 
participante ou le médecin demande son arrêt. Trois critères permettent de vé-
rifier la validité de la mesure de la consommation maximale d'oxygène : 
1. L'atteinte de 100% de la fréquence cardiaque maximale prédite 
[220-Âge]. 
2. Un quotient respiratoire supérieur à 1,1. 
3. Un plafonnement des valeurs de la consommation maximale d'oxygène, 
malgré une intensité croissante. 
Deux critères sur trois doivent être satisfaits pour que la mesure soit valide. 
3.1&2. Évaluation de la force maximale 
On évalue la force maximale des cuisses (Leg press), la force du haut du corps 
(Bench press et tirades verticales) et la force de préhension. 
Appareils de musculation 
La force maximale des cuisses et du haut du corps sont effectués sur appareils 
de musculation Life Fitness (Schiller Park, IL). On cherche à déterminer la 
charge maximale que peut soulever la participante pour une répétition seule-
ment (1 RM). Pour déterminer le 1 RM, on observe le protocole recommandé 
par l'American Collège of Sports Medicine (American Collège of Sports 
Medicine, 2006) : 
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1. Échauffement : 5-10 répétitions à 40-60% de 1 RM. 
2. Repos : 1 min. 
3. Série de 3 à 5 répétitions à 60-80% de 1 RM. 
4. Repos : 1-3 min. 
5. Essai de 1 RM. 
6. Repos : 3-5 min. 
7. Répéter 5 et 6 jusqu'à trouver la charge maximale que peut soulever 
l'individu. 
Il faut essayer de limiter à trois à cinq le nombre d'essais pour découvrir le 1 
RM, car la fatigue pourrait éventuellement amoindrir la performance. Lors-
qu'on a trouvé le 1 RM, on attend à nouveau de trois à cinq minutes, puis on 
demande à la participante de faire le plus de répétitions possible avec une 
charge qui correspond à 85 % du 1 RM mesuré. L'évaluateur consigne par 
écrit le nombre de répétitions exécutées parfaitement (pas de demi-répétitions 
ou de technique corrompue). Cette mesure nous fournira une indication des 
gains en endurance musculaire au cours du programme. 
Force de préhension 
La force de préhension est mesurée à l'aide d'un dynamomètre de préhension 
{Lafayette Instruments, modèle 78010, Lafayette, IN). On demande à la parti-
cipante de serrer la poignée du dynamomètre aussi fort qu'elle le peut, sans 
appuyer le bras contre son tronc. L'évaluateur consigne la mesure, puis la par-
ticipante reprend l'opération avec la main gauche. On attend 30 secondes, puis 
on répète une mesure pour chaque main. Le score le plus élevé de chaque main 
est conservé. 
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3.1.83. Évaluation de la mobilité 
L'évaluation de la mobilité comprend trois items. Deux tests sur trois servent à 
mesurer la flexibilité (le Sit & reach et le Back scratch), tandis que le troisième 
(le Chair stand test) est une mesure intégrée de flexibilité, d'endurance et de 
force relative. Le Back scratch et le Chair stand test proviennent d'un pro-
gramme d'évaluation de la capacité fonctionnelle des aînés, le Senior Fitness 
Test (Rikli et Jones, 2001). Le Sit & reach est une mesure de flexibilité très 
répandue chez les aînés, pour évaluer la flexibilité et les risques de chute 
(Toraman et Yildirim, 2009). 
On effectue le Sit & reach assis au sol, avec les épaules, le dos et les fesses 
appuyés contre un mur. Les jambes sont bien tendues et la plante des pieds est 
appuyée à une boîte sur laquelle est fixée une échelle graduée en centimètres. 
Les mains jointes, sans mouvements brusques, la participante s'enroule et es-
saie d'aller aussi loin que possible vers l'avant. Les jambes doivent rester ten-
dues et les mains doivent rester jointes. La participante tient la position maxi-
male pendant deux secondes. L'évaluateur prend la mesure. On répète à deux 
reprises. La meilleure des trois mesures est conservée. 
Pour le Back scratch, la participante cherche à joindre les mains derrière son 
dos en passant d'un côté par-dessus, de l'autre, par-dessous. L'évaluateur me-
sure l'espace compris entre les majeurs. Il consigne une mesure négative s'il y 
a un espace entre les doigts et une mesure positive si les majeurs se chevau-
chent. La participante a droit à deux essais par côté. On conserve le score le 
plus favorable pour chaque côté. 
Pour le Chair stand test, la participante se trouve en position assise, les bras 
croisés, une main sur chaque épaule. Elle doit se lever et se rasseoir le plus 
souvent possible en 30 secondes. L'évaluateur permet quelques essais, puis 
donne le signal de départ. On ne compte que les répétitions complètes (exten-
sion complète du tronc et des genoux). Pour toutes les participantes, le Chair 
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stand test est effectué sur le même banc de musculation, dépourvu de dossier, 
situé à quelque 40 centimètres du sol. 
3.2 LES INTERVENTIONS 
3.2.1 Exercice 
Les séances d'exercices auront lieu dans notre salle d'exercices de l'Institut 
universitaire de gériatrie de Sherbrooke. Le programme d'exercice consistera 
en trois séances hebdomadaires de 60 minutes chacune, incluant échauffement 
et retour au calme. Chaque séance sera composée à parts égales d'exercices de 
musculation et d'entraînement aérobie. Le programme de musculation propo-
sera des charges d'entraînement allant de 60 % à 90 % de la force maximale. 
Les trois premiers mois représenteront une phase d'introduction avec une 
augmentation linéaire des charges. À partir du quatrième mois, il y aura alter-
nance mensuelle entre des protocoles d'hypertrophie et de force maximale. 
L'entraînement aérobie comportera un volet continu au cours des six premiers 
mois, où la charge progressera de 40 à 60 % de la fréquence cardiaque de ré-
serve pendant 15 minutes jusqu'à 70 % à 85 % de la fréquence cardiaque de 
réserve pendant 35 minutes. On abandonnera ensuite cette modalité 
d'entraînement en faveur des intervalles, introduits à compter du quatrième 
mois d'entraînement, qui cibleront des intensités supérieures à 90 % de la fré-
quence cardiaque maximale. L'entraînement aérobie sera effectué sur des vélos 
ergométriques et des tapis roulants (Life Fitness, Schiller Park, IL). La muscu-
lation sera effectuée à l'aide de poids libres et d'appareils à plaques sélectives 
(Life Fitness, Schiller Park, IL). 
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Description du programme 
Nous avons vu au Chapitre 2 que les adultes âgés gagneraient à participer à un 
programme d'exercice visant à développer la masse musculaire, la force 
maximale et la capacité cardiovasculaire, tout en favorisant la perte de tissu 
adipeux. Nous avons également expliqué pourquoi la poursuite de ces objectifs 
serait mieux desservie par un programme périodisé, combinant musculation et 
entraînement aérobie. Dans la présente section, nous réviserons comment notre 
projet de recherche incorpore ces objectifs dans une planification de douze 
mois. Le programme détaillé peut être consulté à l'Annexe 3, page 350. 
Fréquence d'entraînement 
La fréquence d'entraînement est plus ou moins imposée par le programme : 
trois séances par semaine. Cela ne constitue pas un handicap, car on reconnaît 
en général que deux à trois séances par semaine permettent d'effectuer des 
gains en force maximale chez des individus sans entraînement (Candow et 
Burke, 2007), trois séances étant sans doute optimales (Rhea et coll., 2003). 
Nous avons également vu plus tôt que trois séances hebdomadaires d'exercice 
aérobie conviendraient à améliorer la capacité cardiorespiratoire, et qu'un 
entraînement aux deux ou trois jours serait suffisant pour améliorer le profil 
métabolique, notamment la sensibilité à l'insuline. 
Découpage du calendrier d'entraînement 
Le calendrier a été découpé en phases, dont la terminologie emprunte au do-
maine de la planification de l'entraînement : le macrocycle, le mésocycle, le 
microcycle et finalement, la séance d'entraînement (Bompa et Haff, 2009). Le 
découpage du calendrier d'entraînement est présenté sommairement à la Ta-
bleau 2. 
149 
Le macrocycle divise le calendrier annuel selon quelques événements princi-
paux. Pour un athlète, par exemple, ces événements représentent les compéti-
tions majeures qui ont lieu au cours de l'année. En ce qui nous concerne, nous 
avons deux compétitions majeures : les évaluations de 6 et de 12 mois. Ces 
évaluations découpent donc notre calendrier en deux blocs de six mois. 
Comme on le verra un peu plus bas, les deux macrocyles présentent à la fois 
des similarités et des dissemblances au niveau de la modulation des charges et 
des entraînements cardiovasculaires. 
Chaque macrocycle se décompose en six mésocycles, qui constituent les 
phases d'entraînement. Chaque mésocycle dans ce projet dure un mois. À 
l'intérieur d'un même mésocycle, les paramètres de la charge ne varient pas. 
Seul le mésocycle 1, une phase d'initiation, fait exception à cette règle. Les 
modifications de la charge d'entraînement sont appliquées systématiquement 
au commencement de chaque mésocycle. 
Macro. #1 (mois 1 à 6) 
Méso. ^ | 1 2 3 4 5 
#2 (mois 7 à 12) 
• 8 9 10 11 • 
Tableau 2. Macrocycles et mésocycles. 
Le programme d'entraînement comporte deux macrocycles, chacun composé de 6 
mésocycles de quatre semaines. Trois périodes d'évaluations (Tl, T2 et T3) sont 
prévues au début du programme, après six et douze mois pour évaluer l'évolution 
de plusieurs variables. Les mésocycles d'évaluation ne durent qu'une semaine, 
alors que les mésocycles d'entraînement durent quatre semaines. 
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Le microcycle représente la semaine d'entraînement. Il est composé de trois 
séances d'entraînement hebdomadaires. Chaque séance a été conçue pour durer 
une heure. Sauf pour le premier mois d'entraînement, les mésocycles sont 
composés de deux programmes différents, « A » et « B », qui sont alternés au 
cours des microcycles. Autrement dit, au cours de la première semaine 
d'entraînement, une participante exécute les séances A, B et A, puis, au cours 
de la semaine suivante, les séances B, A et B. Les programmes A et B ne sont 
pas composés des mêmes exercices, mais ils répliquent les mêmes paramètres 
au niveau de l'intensité, les séries, les temps de repos, etc.. Pour des considéra-
tions pratiques, afin d'éviter l'engorgement de certains appareils, la moitié des 
participantes entame les mésocycles avec la séance A et l'autre moitié, avec la 
séance B. 
Résistance et aérobie : séquence 
Il est important d'établir l'ordre dans lequel l'entraînement cardiovasculaire et 
la musculation seront effectués. L'entraînement aérobie constitue un travail 
métabolique plus important et risque de provoquer plus de fatigue. Effectué en 
début de séance, l'entraînement aérobie pourrait affecter négativement la per-
formance dans les exercices de musculation, particulièrement lors des entraî-
nements en force. Malgré tout, les exercices cardiovasculaires seront exécutés 
en début de séance durant les trois premiers mésocycles. Ce choix vise à per-
mettre une gestion du temps plus efficace durant la phase d'initiation, tout en 
retranchant le temps alloué à réchauffement. En effet, la participante débute la 
séance avec un échauffement cardiovasculaire, atteint sa fréquence cardiaque 
cible, la maintient pendant plus ou moins une demi-heure, puis fait un retour au 
calme avant de passer à la musculation. U n'y a pas de perte de temps. Une 
approche plus traditionnelle aurait exigé cinq à dix minutes d'échauffement, la 
musculation, puis l'entraînement cardiovasculaire, pour lequel il aurait fallu 
faire un second échauffement (atteinte de la fréquence cardiaque cible). 
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L'approche favorisée au cours des trois premiers mésocycles est donc plus ef-
ficace en terme de la gestion du temps, mais elle présente un inconvénient im-
portant. En effet, la participante commence les exercices de musculation dans 
un état de fatigue considérable. Un entraînement cardiovasculaire de 15 à 35 
minutes, sur vélo ou tapis roulant, représente un effort substantiel pour une 
personne sédentaire. De plus, le volet musculation est entamé avec les exer-
cices qui ciblent les masses musculaires le plus volumineuses - en général, les 
jambes. Les charges utilisées au cours de cette période seront donc légèrement 
compromises - du moins théoriquement - par la séquence des volets cardio-
respiratoire et musculaire. 
Cet inconvénient est probablement mineur, au sein d'une planification de 
douze mois. Durant les premières phases, notre objectif est de permettre aux 
participantes de se familiariser avec les mouvements et de développer une cer-
taine tolérance à l'effort. À cet effet, la fatigue accumulée ne devrait pas avoir 
un impact critique. De plus, comme on l'a vu précédemment, les gains en force 
peuvent survenir, durant les premiers mois, même à des pourcentages assez 
faibles de la force maximale. 
À partir du mésocycle 4, on vise un développement plus agressif de la force 
maximale. Les séances débuteront alors avec la musculation. Les participantes 
qui désireront faire un échauffement cardiovasculaire avant de commencer la 
musculation pourront le faire. Un échauffement progressif avec des charges de 
musculation légères leur permettra de se préparer spécifiquement à l'effort 
musculaire. Cette séquence se poursuivra jusqu'au douzième mésocycle. 
Macrocycle 1 
Le macrocycle 1, et plus particulièrement les trois premiers mésocycles du 
programme, correspond à une phase d'introduction, autant en terme de muscu-
lation (Tableau 3) que d'effort cardiovasculaire (Tableau 4). Cette phase 
d'introduction se distingue par une intensité moins élevée en musculation (8-
152 
15 RM) et un volume modéré (une à deux séries par exercice). Dans les phases 
4 à 6, l'intensité des exercices de musculation augmente de façon linéaire (4-12 
RM). Le nombre de séries par exercice augmente également (2 à 4). Le travail 
aérobie progresse graduellement, jusqu'à l'apparition des intervalles à la phase 
4. Tel que mentionné ci-dessus, les exercices cardiovasculaires sont effectués 
en début de séance durant les phases 1 à 3, puis à la fin de la séance durant les 
phases 4 à 12. 
Musculation 
La musculation du premier mésocycle se fait sous forme de circuit, c'est-à-dire 
que la participante passe d'un exercice à l'autre en prenant le moins de temps 
de repos possible. Après deux semaines d'initiation, un second circuit est ajou-
té; la participante complète une première fois la totalité des exercices, puis re-
commence. 
À partir du second mésocycle, on a recours à la méthode par « superset », qui 
consiste à alterner deux exercices pour un nombre de séries préétabli. Une pé-
riode de repos est prescrite soit après chaque exercice, soit après chaque paire 
d'exercices. Cette dernière méthode permet de faire plus de travail en moins de 
temps, tout en permettant un temps de repos adéquat entre deux séries ciblant 
un même groupe musculaire. L'alternance entre deux exercices permet aussi 
d'éviter que des participantes ne monopolisent trop longtemps le même appa-
reil. 
Avec les supersets, on peut alterner un exercice pour le haut du corps avec un 
exercice pour le bas du corps - pour les programmes « Corps entier » - ou des 
exercices qui ciblent des groupes musculaires antagonistes, pour les pro-
grammes « Haut / Bas ». Les programmes « Haut / Bas », en opposition aux 
programmes «Corps entier», ne ciblent, à l'intérieur d'une séance, que les 
muscles du haut du corps ou du bas du corps. 
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On remarque que l'intensité (% de 1RM) passe de 60 % au premier mésocycle 
à 85 % au mésocycle 6. Les temps de repos sont plus élevés (90 secondes) 
pour les mésocycles de haute intensité. Un temps de repos de 90 secondes re-
présente, avec la méthode par supersets, un temps de récupération d'un peu 
plus de trois minutes entre deux séries d'un même exercice. 
Si l'intensité croît de façon linéaire entre le premier et le quatrième mésocycle, 
l'intensité empruntera ensuite un trajet en dents de scie. Chaque phase de haute 
intensité est intercalée d'une phase plus modérée, avec des séries plus longues. 
La charge proposée au cours de ces phases modérées cible davantage 
l'hypertrophie - un objectif poursuivi par notre programme - et permet une 

















































Tableau 3. Entraînement en résistance du macrocycle 1. 
Définition des abréviations : Séries réfère au nombre de séries par exercice; Répéti-
tions réfère au nombre de répétitions prescrites par série; Repos réfère au temps de 
repos accordé après chaque série; Nb d'exercices réfère au nombre d'exercices ef-
fectué au cours de chaque séance; %1RM réfère à la charge de départ suggérée pour 
chaque programme, à partir de l'évaluation effectuée en début de programme. 
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Exercices cardiovasculaires 
Les trois mésocycles d'initiation suivent pratiquement à la lettre la progression 
recommandée par l'American Collège of Sports Medicine pour des adultes 
sédentaires (Tableau 1, p. 103). Cette progression tient compte des besoins et 
des capacités d'adultes âgés déconditionnés. Pendant ces trois premières 
phases, on alterne systématiquement entre vélo et marche rapide en respectant 
la fréquence cardiaque cible. 
Le travail cardiovasculaire par intervalles est introduit à la phase 4. On y al-
terne quatre minutes de travail à 90-95 % de la fréquence cardiaque maximale 
et trois minutes à <60 % de la fréquence cardiaque maximale. Au total, quatre 
séries sont réalisées. Les intervalles et le travail continu se font en alternance 
(c.-à-d. A= Continu, B= intervalles). Le mésocycle détermine si les intervalles 
sont effectués sur vélo ou sur tapis roulant. 
Macrocycle 2 
Ce macrocycle se distingue du précédent par plus de séries en musculation, par 
une intensité plus grande et par le remplacement complet du travail cardiovas-
culaire de type continu par des intervalles de haute intensité. Un résumé du 
programme est présenté au Tableau 5 pour la musculation et au Tableau 6 pour 
le volet aérobie. 
Musculation 
Suite aux phases relativement intenses qui ont marqué la fin du macrocycle 1, 
on enchaîne avec un mésocycle de type circuit. Ce dernier n'est pas sans rap-
peler la phase d'initiation : séries longues (12-15 RM), peu intenses (~65 % de 
1RM), grand nombre d'exercices, temps de repos limités, etc. Ce programme 
est exigeant sur le plan métabolique, mais il permet une certaine récupération 














Macrocycle 1 (mois 1 à 6) 
Mésocycles t 2 3 4 5 6 
CONTINU 
Nb séances 3 3 3 1/2 1/2 1/2 
%FCRÉS 40-60% 60-70% 60-70% 65-75% 65-75% 70-85% 
Durée (min) 15-25 25-30 30-35 30-35 30-35 30-35 
INTERVALLES 
Nb Séances - - -
Répétitions - - -
Durée (min) - - -
%FCMax -
Tableau 4. Entraînement cardiovasculaire du macrocycle 1. 
Définition des abréviations : Nb = Nombre; %FCRÉS = pourcentage de la fréquence 
cardiaque de réserve; min = minutes; %FCMax = pourcentage de la fréquence car-
diaque maximale. D est à noter que l'intensité pour le travail continu est détermi-
née à partir de la FCRÉS, mesurée à partir de la méthode de Karvonen. 
Le second macrocycle se concentre sur le développement de la force maxi-
male. Les mésocycles 8, 10 et 12, particulièrement, prescrivent des séries de 6 
répétitions et moins, où l'intensité atteindra éventuellement 90 % de IRM. Ces 
mésocycles sont intercalées de phases d'hypertrophie, elles aussi plus intenses 
qu'au macrocycle 1. Le mésocycle 9, par exemple, propose 3 séries de 8-10 
répétitions par exercice, mais les exercices sont groupés en blocs de trois, ci-
blant les mêmes groupes musculaires, que l'on effectue sans repos jusqu'à ce 
que chaque exercice ait été complété. Cette méthode est celle des « tri-set »; 
elle permet d'effectuer beaucoup de travail en peu de temps. Quant au méso-
cycle 11, il emploie quatre séries par mouvement, avec un nombre différent de 
répétitions pour chaque série, soit 6 / 8 / 1 0 / 1 2 . Cette fourchette de répétitions 






















































Tableau 5. Entraînement en résistance du macrocycle 2. 
Abréviations : Séries réfère au nombre de séries par exercice; Répétitions réfère 
au nombre de répétitions prescrites par séné; Repos réfère au temps de repos ac-
cordé après chaque séné; Nb d'exercices réfère au nombre d'exercices effectué 
au cours de chaque séance; % IRM réfère à la charge de départ suggérée pour 
chaque programme, à partir de l'évaluation effectuée au départ. 
Exercices cardiovasculaires 
On recourt ici uniquement à la méthode d'entraînement par intervalles, caracté-
risée par une intensité travail élevée. Les participantes alternent des sprints de 
60 secondes avec des périodes de récupération active de 120 secondes. Le 
nombre de séries prescrit progresse de 6 à 10 sur l'espace de cinq mésocycles. 
32.1.1. Assiduité attendue 
Une assiduité minimale de 85 % est attendue des participantes. Au maximum, 
une participante peut s'absenter de la salle d'entraînement pendant deux se-
maines consécutives. Au-delà de deux semaines, et jusqu'à un maximum de 
trois, on demande à la participante de faire des exercices de façon autonome, 
en contrôlant l'intensité et l'assiduité avec des montres Polar. 
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Macrocycle 2 (mois 7 à 12) 
Mésocycles 7 8 9 10 11 12 
CONTINU 
Nb séances _ _ _ _ _ _ 
%FCRÉS _ _ _ _ _ _ 
Durée (min) _ _ _ _ _ _ 
INTER-
VALLES 
Nb Séances 3 3 3 3 3 3 
Répétitions 6 7 8 9 10 10 
Durée (min) 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 
%FCMax >95% >95% >95% >95 % >95 % >95 % 
Tableau 6. Entraînement cardiovasculaire du macrocycle 2. 
Définition des abréviations : Nb = Nombre; FC : fréquence cardiaque (maximale 
ou de réserve). 
3.2.2 Phyto-œstrogènes 
La supplémentation en phyto-œstrogènes consistera en 70 milligrammes 
d'isoflavones par jour, absorbés sous la forme de 4 gélules par jour. Spécifi-
quement, chaque gélule contient 325 milligrammes d'extrait de soja, dont 17,5 
milligrammes d'isoflavones. Quatre gélules contiennent 70 milligrammes d'iso-
flavones (daidzéine: 44 milligrammes, glycitéine: 16 milligrammes, génistéine: 
10 milligrammes). Ces concentrations ont été confirmées par notre groupe de 
recherche. Des capsules identiques en apparence, mais remplies d'ingrédients 
inactifs (993 % de cellulose microcristalline (MCC 102) et 0,7 % de stéarate 
de magnésium), composent le placebo et devront être consommées selon la 
même posologie. Le placebo et le supplément de phyto-œstrogènes sont tous 
deux fournis par Arkopharma Ltd (Carros, France), commercialisé au Canada 
sous le nom de Phyto-Soja. 
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Chaque mois, les participantes devront venir échanger leur pilulier, en rappor-
tant les gélules qui n'auront pas été consommées. Nous vérifierons l'assiduité 
au traitement par le biais de la méthode intentional excess method, qui consiste 
à remettre des capsules en excédant pour vérifier si les participantes prennent 
le nombre de capsules prescrit. Cela nous permettra de contrôles l'assiduité de 
façon régulière et de garder un suivi constant avec les participantes du groupe 
sans exercice. L'autre méthode pour contrôler l'assiduité au traitement consis-
tera à mesurer la concentration urinaire d'isoflavones. Les participantes qui 
seront incapables d'observer assiduité requise seront exclues des analyses fi-
nales. 
Les capsules de phyto-œstrogènes sont un produit naturel. Aucune contre-
indication n'est mentionnée dans la littérature scientifique, non plus que par la 
Food and Drug Administration (FDA); ils sont en vente libre au Canada. 
Néanmoins, les femmes qui présentent une allergie aux produits qui contien-
nent des phyto-œstrogènes seront exclues du projet. L'innocuité des isofla-
vones de soja sur l'endomètre (Palacios et coll., 2007) et la densité mammaire 
(Panay, 2007) a été démontrée sur une période de deux ans avec une dose de 
150 milligrammes par jour. Albert et coll. (Albert et coll., 2002), qui ont étudié 
spécifiquement le produit Phyto-soja, n'ont rapporté que trois cas sur 190 
femmes ménopausées qui présentaient des effets secondaires, soit des douleurs 
mammaires (n = 1) ou des désordres gastriques (n = 2). Par prudence, les 
femmes qui présenteront ces effets secondaires seront automatiques exclues du 
projet. Par ailleurs, chez les femmes qui ont une histoire personnelle de cancer 
hormono-dépendant, la consommation d'isoflavones n'est pas recommandée 
(Jones, Daley, Enderson, Zhou et Karlstad, 2002). 
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3.3 RANDOMISATION 
La randomisation s'appuiera sur le numéro de la participante, attribué selon 
l'ordre d'inscription au projet (première participante inscrite = Phyto 001, deu-
xième participante = Phyto 002, etc.). Arkopharma Ltd, qui nous fournit le 
traitement, aura attribué un traitement (phyto-œstrogènes ou placebo) à chaque 
numéro de sujet, inséré dans une enveloppe scellée; le processus est donc à 
double insu. Les enveloppes sont gardées sous clé par l'investigateur principal 
du projet. Elles seront décachetées à la fin du projet ou en cas d'urgence; 
l'ouverture prématurée de l'enveloppe conduirait à l'exclusion de la partici-
pante. Enfin, les piluliers comporteront l'indication « Exercice » dans 50 % des 
cas. Il n'y a manifestement pas de moyen de rendre le programme 
d'entraînement « aveugle ». 
3.4 STRATÉGIE D'ANALYSE 
Les différences intergroupes en début de projet seront évaluées à l'aide d'une 
analyse de variance simple. Les effets principaux des phyto-œstrogènes et de 
l'exercice seront établis soit avec : 1) une analyse univariée à mesures répétées 
sur les mesures brutes ou 2) une analyse univariée factorielle 2x2 sur les delta 
(changements). On utiliser le test post hoc de Tukey lorsque pertinent. 
Bien que nous demandions aux participantes de ne pas modifier leurs habitudes 
de vie, particulièrement en lien avec l'alimentation, il est bien documenté que 
l'apport énergétique (Fiatarone Singh, 2002) a une incidence sur la composi-
tion corporelle et les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires. Aussi, 
cette variable sera utilisée comme covariables dans plusieurs de nos analyses. 
Il en ira de même en cas de différences significatives pour d'autres variables 
évaluées en début d'étude (voir ci-dessus). 
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Une description plus détaillée des procédures statistiques utilisées pourra être 
consultée au sein de chacun des articles. 
3.5 CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES 
Toutes les méthodes utilisées dans ce projet ont été utilisées dans des projets 
antérieurs menés par notre équipe de recherche au Centre de recherche sur le 
vieillissement. Aucun des aspects méthodologiques présentés dans les pages 
qui suivent ne représente un risque déraisonnable pour les participantes. À leur 
demande, nous fournirons aux participantes les rapports de leurs évaluations à 
l'achèvement du projet. Des valeurs jugées préoccupantes (c.-à-d. ostéoporose, 
profil lipidique hors normes, etc.) seront communiquées sans délai au médecin 
traitant de la participante. Enfin, un montant forfaitaire de 10 $ sera offert pour 





Les objectifs que nous poursuivons afin de vérifier nos hypothèses de re-
cherche peuvent être résumés comme suit : 
A. Comparer les quatre groupes après six mois au niveau des changements 
de composition corporelle (masse grasse, masse maigre et densité miné-
rale osseuse), de masse corporelle, de circonférence de taille, de lipides 
sanguins et de métabolisme du glucose. Déterminer les effets principaux 
des isoflavones et de l'exercice, ou leur interaction. 
B. Vérifier si le fait de consommer un supplément d'isoflavones en con-
texte d'exercice produit un effet sur la concentration plasmatique de 
globuline se liant aux hormones sexuelles, d'œstradiol, de progestérone, 
de testostérone et d'hormones thyroïdiennes. 
C. Comparer les quatre groupes à l'étude au niveau des changements, après 
six mois d'intervention, de force musculaire maximale, d'endurance 
musculaire, de capacités fonctionnelles, de qualité musculaire et de 
force relative. Déterminer les effets principaux des isoflavones et de 
l'exercice, ou leur interaction. 
4.2 PRÉSENTATION DES ARTICLES 
Nous proposons quatre articles pour satisfaire à ces objectifs. Les deux pre-
miers permettront de répondre à l'objectif A. L'un établit les comparaisons 
dans un échantillon de femmes en surplus de poids ou obèses et présente 
l'ensemble des variables d'intérêt pour notre étude. Le second est centré sur les 
changements de composition et ne s'intéresse qu'à un sous-échantillon du 
premier article : les femmes obèses. Enfin, l'article 3 et l'article 4 répondent 
respectivement aux objectifs B et C. 
Liste des articles 
Article 1. Effects of Soya Isoflavones and Exercise on Body Composition and 
Clinical Risk Factors of Cardiovascular Diseases in Overweight 
Postmenopausal Women: A 6-Month double blind Controlled Trial 165 
Article 2. Synergistic Actions of Isoflavones and Exercise in Body Mass and 
Adiposity of Obèse Postmenopausal Women 191 
Article 3. Hormonal effects of high intensity exercise and isoflavones in overweight-
to-obese postmenopausal women 206 
Article 4. Soy Isoflavones and High Intensity Exercise Improve Relative Strength, 
Muscle Quality and Muscle Mass Index in Overweight-to-Obese 
Postmenopausal Women 225 
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4.3 ARTICLE 1 
Titre : Effects of Soya Isoflavones and Exercise on Body Composition and Clini-
cal Risk Factors of Cardiovascular Diseases in Overweight Postmenopausal Wo-
men: A 6-Month double blind Controlled Trial 
Auteurs : Stéphane Choquette, Éléonor Riesco, Éric Cormier, Tommy Dion, My-
lène Aubertin-Leheudre, Isabelle J. Dionne. 
Échantillon : Cent femmes ménopausées en surplus de poids ou obèses (BMI: 
29.9±3.2 kg/m2), réparties en quatre groupes : 1) Placebo, n= 22; 2) Isoflavones, 
n=23; 3) Exercice et placebo, n=18; et 4) Exercice et isoflavones, n= 16. 
Variables d'intérêt: Les variables d'intérêt incluent la masse grasse, la masse 
maigre, la densité minérale osseuse, les hpides sanguins, le glucose et l'insuline à 
jeun et le modèle d'homéostasie du glucose (HOMA). 
Résultats principaux : L'entraînement a produit des effets sur la masse grasse 
totale (p= 0,02), le pourcentage de graisse total et de l'ensemble des comparti-
ments (p_ 0,05), ainsi que sur la masse maigre des bras (p< 0,01) et des jambes 
(p= 0,02). Les isoflavones n'ont produit qu'un seul effet principal sur le pourcen-
tage de graisse des jambes (p= 0,05). Aucune interaction n'a été observée entre les 
traitements. Les traitements n'ont produit aucun effet principal sur les variables 
associées au profil métabolique. 
Statut 
Publié dans le British Journal of Nutrition : 
Choquette, S., Riesco, E., Cormier, E., Dion, T., Aubertin-Leheudre, M., & Di-
onne, I. J. (2010). Effects of soya isoflavones and exercise on body composition 
and clinical risk factors of cardiovascular diseases in overweight postmenopausal 
women: a 6-month double-blind controlled trial. Br J Nutr, 1-11. 
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Abstract 
Background. Results from a pilot project indicate that isoflavones and exer-
cise could hâve an additive effect on body composition and clinical risk factors 
of cardiovascular disease in postmenopausal women. Objective. To assess the 
combined effect of exercise and isoflavones in overweight-to-obese postmeno-
pausal women. Methods. In this double-blind randomized controlled trial, 100 
overweight-to-obese (BMI: 29.9±3.2 kg/m2) postmenopausal women were as-
signed to 4 groups: 1- Placebo (PLA); 2- Isoflavones (ISO); 3- Exercise and 
placebo (Ex+PLA), and 4- Exercise and isoflavones (Ex+ISO). The supplé-
mentation contained 70 mg/day of isoflavones. Exercise consisted of three 
weekly sessions of résistance training and aérobics. Outcome measures includ-
ed fat mass (FM), lean body mass (LBM), bone minerai density (BMD), lipid 
profile, fasting glucose, fasting insulin and insulin résistance (HOMA). 
Results. Main effects of exercise were observed for total FM (p=0.02), FM% 
(p<0.01), trunk FM% (p=0.05), arm FM% (p<0.01), leg FM% (p=0.02), arm 
LBM (p<0.01) and leg LBM (p=0.02). A main effect was detected for isofla-
vones in improving leg FM% (p=0.05). No interactions were observed between 
isoflavones and exercise. Conclusions. Six months of exercise brought favora-
ble changes in total FM, FM% and LBM in overweight postmenopausal wom-
en. No synergistic effects were observed between exercise and isoflavones. 
However, isoflavones could hâve a bénéficiai effect on leg FM%. 
Keywords: Ménopause, fat mass, lean body mass, bone minerai density. 
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Introduction 
Many health concerns arise with ménopause in aging women. Thèse include 
deleterious changes in plasma lipids(1), accumulation of fat mass (FM) in the 
abdominal compartment(2) and accelerated résorption of bone tissue(34). As 
such, prevalence of metabolic syndrome(5), Type 2 Diabètes(6), cardiovascular 
diseases (CVD)(7,8), and osteoporotic fractures(9) are particularly high in 
postmenopausal women. 
In postmenopausal women, synergistic actions between hormonal therapy (HT) 
and exercise were suggested particularly with regards to BMD(10), body com-
position (11'12), muscle function(12) and insulin sensitivity(11). Potential mecha-
nisms by which estrogens could influence body composition are unclear, but it 
is believed that estrogens may modulate lipid oxidation in muscle(13), which 
could limit triglycéride accumulation and maintain muscle quality(14). In Une 
with that, HT generally helps preserving triglycéride infiltration in muscles(15). 
Unfortunately, increased risks of health-related hazards hâve been associated 
with HT(16). Thus, investigators hâve suggested possible alternatives to com-
bine estrogenic compounds with exercise. Dietary supplémentation of isofla-
vones, a class of phytoestrogens found in soy beans, hâve been recently used in 
this perspective; their estrogenic properties appear to reach the level of statisti-
cal significance with a consumption as low as 50 mg/d(17'18). 
Bénéficiai effects of isoflavones hâve been suggested with regards to several 
health concerns in postmenopausal women. Improvements in the blood lipid 
profile hâve been observed in men and women when isoflavones were con-
tained in a food matrix, such as a soy protein beverage (19-20), but not with iso-
flavone capsules (21). Isoflavones and genistein in particular, appear to decrease 
fasting glucose in postmenopausal women whose fasting glucose is higher than 
5.56 mmol/1(22). In addition, réductions in blood concentrations of bone résorp-
tion biomarkers observed with an isoflavone supplément suggest that it could 
help prevent the loss of BMD(2325). Finally, a study from our group reported 
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increases in appendicular lean body mass (LBM) in sarcopénie obèse post-
menopausal women after a 6-mo isoflavone supplémentation(26). Altogether, 
there is évidence suggesting that isoflavone supplémentation could be bénéfi-
ciai for postmenopausal women to improve CVD risk factors and possibly con-
tribute to body composition management. 
Studies conducted to evaluate the potential synergistic action of thèse estrogen-
ic compounds with exercise hâve reported mixed results. In ovariectomized 
mice, Wu et al. (2004) hâve found that combining isoflavones and exercise 
lead to improvements similar or greater to estrogen-therapy in ail variables of 
interest such as FM, LBM, BMD and plasma lipids (27). Conversely, HT con-
sistently produced significantly better results than either exercise or isofla-
vones taken separately. 
In humans, only a small number of studies hâve been conducted, lasting 4-12 
months in duration, using either capsules of isoflavones (2831>, or soy protein bev-
erages(32-33), with exercise programs including fast walking(3031), aérobic training 
(28,32)
 o r j-esistauce training(29,33). In fact, in a population of Asian women, Wu et 
al. (2006) hâve found a significant main effect after 12 months of both fast walk-
ing and isoflavones on abdominal FM and hip BMD, but hâve found no interac-
tion between the exercise and isoflavone interventions(31). Shorter duration studies 
with résistance training and aérobic exercises hâve similarly reported that 
improvements in fitness(29,32) and body composition(29,33) pertained to exercise 
training, with no further improvements with isoflavone supplémentation. 
In a pilot project, Aubertin-Leheudre et al.(28) took a direct interest in the com-
bination of isoflavones and exercise on a broader spectrum of risk factors of 
CVD in Caucasian postmenopausal women(28). This study showed interesting 
results, most notably a 5% decrease in body weight over a 12-mo period. Sig-
nificant improvements were also observed in trunk FM, body mass index 
(BMI) and appendicular LBM. In contrast, the exercise-only group showed no 
significant improvement during the same period. However, this study had sev-
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eral limitations, the most important being that exercise was introduced in the 
later 6 mo of the intervention, after a first 6-mo treatment of isoflavone sup-
plémentation. This particular design precludes any discrimination between the 
effects of exercise (6 mo), isoflavones (12 mo) or a potential synergistic action 
between both. 
The purpose of the présent randomized double-blind controlled trial was thus 
to investigate whether six months of isoflavones combined to exercise could 
improve FM, FFM, BMD, resting metabolic rate (RMR) and risk factors of 
CVD (lipid profile, fasting glucose and fasting insulin). The effects of exercise 
and isoflavones will be assessed alone and in combination to investigate 
possible synergistic effects. We hypothesized that isoflavones and exercise 
would hâve a synergistic effect on body weight, BMI, trunk FM, appendicular 
LBM and BMD, while improvements in risk factors of CVD would be 
attributed to exercise. 
Methods 
Subjects 
One hundred postmenopausal women aged between 50 and 70 y were recruited 
by the use of advertisements in local newspaper. To be included in this double-
blind controlled trial, women had to meet the following criteria: Caucasian, 
absence of menses for the past 12 months, overweight or obèse (body mass 
index [BMI] 28 to 40 kg/m2 and waist circumference >88 cm), healthy, without 
major physical incapacity, without HRT (off for _ 1 y), sedentary (no partici-
pation in a systematic / supervised exercise program during the last 5 years), 
weight stable (±2 kg) for the last 6 months, non-smoker, moderate drinker (<15 
g alcohol/d) and no médication that influence glucose or lipid metabolism. 
Expérimental protocol and study design 
A phone interview was conducted for initial screening. Eligible subjects were 
then provided a thorough explanation of the nature and goals of the study. 
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Written informed consent was provided during the first visit to the Research 
Centre on Aging (Gériatrie Institute of the University of Sherbrooke, CSSS-
IUGS). A 12-hour fasting blood sample was then obtained and measurements 
of body composition were performed. Resting and maximal heart rate (HR) 
were measured during a 30-min rest and a maximal effort test on treadmill, 
respectively. The latter was performed on a separate day to establish exercise 
intensity and in order to get médical clearance for the subject's inclusion in the 
study. Then, subjects were randomly assigned to one of four groups: 1) Place-
bo (PLA; n=26); 2) Isoflavones (ISO; n=26); 3) Exercise and placebo 
(Ex+PLA; n=25), and 4) Exercise and isoflavones (Ex+ISO; n=23). Measure-
ments were repeated after 6 mo, with at least 3-5 days of rest after the last 
training session for subjects in the exercise groups. Study design is illustrated 
in Figure 1. This study was conducted according to the guidelines laid down in 
the Déclaration of Helsinki and ail procédures involving human subjects were 
approved by the Ethics Committee of the CSSS-IUGS. Written informed con-
sent was obtained from ail subjects. 
Isoflavones supplémentation 
Subjects received four capsules daily, containing either soy isoflavones or pla-
cebo (Arkopharma Ltd., Carros, France). The 70 mg daily dose contained 44 
mg of daidzein, 16 mg of glycitein and 10 mg of genistein. The placebo cap-
sules contained cellulose only. 
Exercise program 
The 6-mo program consisted of three exercise sessions per week. Each session 
lasted 1-hour and consisted of 30 min of résistance training and 30 min of aér-
obic exercise. To be included in analyses, subjects had to attend to _85% of ail 
sessions. Résistance training included movements for ail major muscle groups 
centered around three core exercises (leg press, bench press and lat pulldown), 
using several variations with free weights and selective-plate machines (Life 
Fitness, Schiller Park, IL). Intensity was increased on a monthly basis, from 
60% of maximal strength (measured as 1- répétition maximum; IRM) for one 
set of 12-15 répétitions during the first month, to 85% during the sixth month, 
completing four sets of 4-6 répétitions. To assure that overload was achieved, 
résistance incréments were adjusted on a weekly basis for ail exercises, under 
close supervision, as soon as the subject was able to complète the maximal 
volume of a given set/rep scheme (i.e. 3x12 répétitions achieved for a given 
exercise with a prescription of 3x10-12). IRM were re-assessed at the end of 
the 6-mo intervention to confirm that subjects were training at an appropriate 
intensity level. 
Aérobic exercise was performed on a cycle ergometer and a treadmill, using a 
protocol that closely followed the American Collège of Sports Medicine's guide-
lines for sedentary adults(34). Training started at 40-50% of heart rate reserve 
(HRRES) (as described below) and increased up to 70-85% of HRRES. HRRES was 
computed as follow: [HRRES = HRMAX -HRRESTINGL u s m _ Karvonen's formula 
(35)
. Target HR was then established with the following équation: [HRRES * 0.7 + 
HRRESTINGL where '0.7' stands for an arbitrary intensity of 70% of HRRES (35)-
After 3 months of training, continuous aérobic training was alternated with inter-
val training. In other words, during a given week, a subject would perform contin-
uous aérobic training on Monday and Friday, and would perform interval training 
on Wednesday. During the following week, interval fraining would take place on 
Monday and Friday, while continuous work would be done on Wednesday. Inter-
val training consists of alternating periods of high intensity (i.e. sprint) and periods 
of active recovery (i.e. cycling or walking slowly)(36). During 4 rounds of 4-min 
high intensity intervais, subjects were asked to maintain _90% of HRMAX. Active 
recovery was maintained at 50-65% of HRMAX for 3 minutes, which allows the 
completion of work periods at a higher intensity than would be achievable in a 
steady state, longer duration aérobic exercise session. 
HRRESTING w a s measured at baseline, after lying down for 30-min. HRMAX and 
V02max were obtained on a separate day, during an incrémental test to exhaus-
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tion on treadmill, using the Balke protocol, as previously described( . Meas-
ure of V02max was considered valid when two of the following three criteria 
were met: (1) a respiratory quotient > 1.10, (2) a HR _ to the age-predicted 
maximum [220 - Age], and (3) no further increase in V02 despite regular in-
creases in treadmill inclination. This évaluation aimed principally to get médi-
cal clearance and to guide aérobic exercise prescription; it was consequently 
performed in the exercise groups only. On average, subjects had a baseline 
V02raax of 22.8 ± 4.2 ml/kg/min. 
AU training sessions were closely supervised by a kinesiologist. Training loads 
were adjusted on a weekly basis for ail exercises in order to match progression 
of each subject in terms of muscular strength and cardiovascular endurance. 
AU subjects were instructed not to change their physical activity and nutritional 
habits outside of the program. 
Drop-outs and side effects 
Seventy-nine subjects completed the study. Withdrawals included 67% of sub-
jects in the exercise groups. Reasons for dropping-out were: personal (n= 11), 
professional (n= 6) and health-related (n= 2; conditions umelated to the study). 
Two women discontinued their participation because of reported side effects 
(hot flashes) that they attributed to isoflavone supplémentation; however, it 
was later found that both of them received a placebo. Many women in the ex-
ercise groups reported an increase in hot flashes during the initial weeks. Hot 
flashes were reported on exercise days and could be considered as an acute 
effect of training. In addition, the situation appeared to résolve after a few ses-
sions. Possible explanations for this effect include an increase in RMR and 
acute hormonal effects of exercise such as growth hormones and catechola-
mines. Thèse hypothèses aside, we are not aware of any conclusive studies 
showing a clear effect of exercise on menopausal symptoms, especially vaso-
motor symptoms(38). No pattern was observed between reported hot flashes 
and supplémentation status. 
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Anthropometrics and body composition measurements 
Body weight (±0.2 kg) was determined by an electronic scale (SECA707, 
Hambourg, Germany). Standing height was measured using a wall stadiometer 
(Takei, Tokyo, Japan) with the subject in stocking feet. BMI was then calculat-
ed as: [Body Mass (kg) / height (m2)]. Waist and hip circumferences (±0.1 cm) 
were measured using a tape measure, respectively at the narrowest circumfer-
ence of the trunk and at the greater trochanter. FM, LBM and BMD of the 
lumbar spine (L2-L4) and left hip (total hip, fémoral neck, greater trochanter 
and Ward's triangle) were assessed in a supine position using dual-energy X-
ray absorptiometry (GE Prodigy Lunar, Madison, WI, USA). Our laboratory 
CVs for repeated measures of FM, LBM and BMD in 10 adults (measured 1 
week apart) are 0.9%, 0.4% and 0.1%, respectively. 
Blood collection and biochemical analyses 
Blood samples were obtained in the morning, after a 12-hour fasting period. 
Plasma lipid profile (HDL, LDL, total cholestérol and triglycérides), plasma 
glucose and insulin were analyzed at the Sherbrooke University Hospital Cen-
ter (CHUS). Insulin sensitivity was assessed indirectly with HOMA(39), a ho-
meostasis model of beta-cell function, computed as: [(Fasting Glucose, 
mmol/l)*(Fasting Insulin, p_U/l)/22.5]. 
Resting metabolic rate and respiratory quotient 
Resting metabolic rate (RMR) was measured using a breathing mask by indirect 
calorimetry (CCM/D, Medgraphics Corp, St-Paul, MN, USA). RMR was as-
sessed after a 12-hour fast, in the early morning. Measurement lasted 30 minutes, 
with the subject lying comfortably on her back. The first 15 minutes were used to 
allow the subject to familiarize with the equipment and environment and were 
thus discarded from analyses. RMR (Kcal/d) and respiratory quotient (RQ; ratio 
of carbon dioxide production to oxygen consumption) were then calculated using 
the remaining 15 minutes. Test-retest measures of RMR in ten adults, with a 1-
week interval, yielded a mean absolute CV of 2.1% in our laboratory. 
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Dietary intake 
Each subject was instructed to maintain normal dietary habits throughout the 
study. Subjects were provided with a 5-kg (11-lb) food scale and instructed on 
how to complète a 3-day dietary record (two week days and one weekend day). 
Daily energy intake and macronutrients intake were analyzed using Nutrifiq 
software (Laval University, Québec). 
Statistical analyses 
Normality of data distribution at baseline was assessed with the Kolmogorov-
Smirnov test. Where an abnormal distribution was found, analyses were per-
formed on a log-transformed data. Similarity of inter-group baseline values and 
inter-group différences in the percentage of change in each variable after the 
intervention were assessed with a One-Way ANOVA, using Tukey's post-hoc 
test if différence was significant. A repeated measure univariate model was 
used to assess principal main treatment effects of the interventions compared to 
baseline, and to verify the présence of interactions between isoflavones and 
exercise. Energy intake was used as a covariate as significant baseline différ-
ence was found between groups. Finally, post-intervention changes compared 
to baseline were assessed for each group with a Wilcoxon sign test. P-values of 
_ 0.05 were considered statistically significant. AU analyses and graphs were 
performed using SPSS 17.0 program (Chicago, IL). Results are presented as 
mean ± S.D. in tables and figures. 
Results 
Baseline comparisons 
Subjects' characteristics are presented in Table 1. At baseline, subjects were 
58.7 ± 5.3 years old and overweight-to-obese, as evidenced by a BMI of 29.9 ± 
3.2 kg/m2. Analyses of dietary logs revealed an average daily intake of 2087 ± 
549 kcal, composed of 46% ± 8% of carbohydrates, 36% ± 7% of lipids and 
17% ± 4% of proteins. Subjects consumed approximately 1.1 g/kg of protein 
daily. None of the aforementioned variables changed throughout the 6-mo in-
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tervention, with the exception of a modest but significant change in energy 
intake (-107 kcal/d, p= 0.041) in ISO. Furthermore, energy intake was slightly 
higher in ISO compared to Ex+PLA at baseline (p= 0.005). The différence be-
tween the groups appeared to be predominantly related to lipids, with a greater 
intake in ISO compared to Ex+PLA, both in absolute (p< 0.001) and relative 
(p= 0.009) terms. This was the sole macronutrient différence among groups. 
To control for any effect of the diet on variables of interest, energy intake was 
used as a potential confounder in statistical analyses, which did not modify the 
overall conclusions. In addition, at the end of the study, no inter-group différ-
ence could be found in energy intake, daily lipid consumption and percentage 
of kcal coming from fat. 
Body composition 
Six months of exercise yielded significant changes in waist circumference (p= 
0.001; Figure 2), hip circumference (p= 0.009) and total (p= 0.021; Figure 2) 
and relative FM (p=0.007; Table 2). Exercise also had a significant effect on 
arm (p= 0.000), leg (p= 0.024) and appendicular (p= 0.020; Figure 2) LBM, 
with trends for a significant effect on total LBM (p= 0.074) and trunk LBM 
(p= 0.080). 
Table 2 also displays body composition variables that changed after the 6-mo 
intervention within each group. Exercise groups experienced changes in the 
same body composition variables, reflecting the aforementioned main effects. 
However, the significant change in trunk FM that was observed in ISO+Ex (p= 
0.026) did not reach significance in PLA+Ex (p= 0.133). 
A significant effect of isoflavones was observed in leg FM% (p= 0.050). This 
effect is barely significant and should be interpreted with caution. Indeed, ail 
groups surprisingly experienced similar pre/post decreases in leg FM (p< 0.05; 
Figure 3). Pre/post change in leg LBM indicates a significant increase only in 
Ex+ISO (p= 0.031), with no significant changes in ISO (p= 0.661), Ex+PLA 
(p= 0.199) and PLA (p= 0.181). Therefore, isoflavone main effect on leg FM% 
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may either be the resuit of chance, resulting from random increase in leg LBM 
and decrease in leg FM, or a significant effect that would need to be con-
firmed. 
Finally, no treatment effect was observed in BMD, neither for exercise or iso-
flavones. Only one significant change compared to baseline was observed, 
with a decrease in total hip BMD for ISO (p= 0.034). 
Metabolic profile 
Variables pertaining to the metabolic profile are presented in Table 3. A trend 
for an exercise effect was observed toward RMR (p= 0.052), but pre/post 
changes in the same variable displayed a trend only for ISO+Ex (p= 0.079). No 
main effects were observed in lipid profile, fasting glucose, fasting insulin, or 
HOMA. However, a significant increase in LDL-cholesterol was observed in 
both PLA (p= 0.050) and Ex+PLA (p= 0.044), with a trend for an increase in 
triglycérides (p= 0.096) in the latter. While HOMA (p= 0.02) and insulin (p= 
0.009) improved in ISO, trends for increases were observed in fasting glucose 
in Ex+ISO only (p= 0.058). 
Discussion 
This study examined the combined effects of exercise and soy isoflavones on 
body composition and clinical risks of CVD in overweight to obèse postmenopau-
sal women. After 6 months of treatment, exercise intervention lead to improve-
ments in waist and hip circumferences, total FM and appendicular LBM. Exercise 
lead to overaU improvements in body composition as evidenced by significant 
effects on total and régional FM%. Although, no actual interactions were ob-
served between isoflavones and exercise, trunk fat mass decreased and LBM in-
creased significantly only in the group combining exercise and isoflavones. 
Hence, by adding isoflavones to exercise, it appears that slight benefits could 
be observed in both LBM and abdominal FM. Indeed, ISO+Ex was the only 
group to display a significant pre/post decrease in trunk FM as well as an in-
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crease in leg LBM (Table 2). However, the actual absolute différence between 
both exercise groups is rather small, with averages of 0.2 kg and 0.5 kg in leg 
LBM respectively for PLA+Ex and ISO+Ex, and -0.45 and -0.65 kg in trunk 
FM, respectively. Such small différences should be interpreted with caution, as 
similar studies report no additive effects between isoflavones and exercise on 
body composition (28-303133). 
As in Aubertin-Leheudre et al.(28), conséquent to exercise, we observed a pref-
erential gain of LBM in the appendicular régions in obèse postmenopausal 
women. In the aforementioned study, exercise training was of aérobic nature 
and predominantly lead to gains in leg LBM, whereas women in our study 
achieved significant hypertrophy in the arms. This could be explained by the 
specifïcity of exercise stimuli since, in our study, at least half of the résistance 
training exercises recruited the upper limbs. Thèse findings suggest that aging 
women are able to increase LBM as a conséquence of exercise training, despite 
no nutritional changes. 
Exercise modality appears to hâve an important effect on body composition 
changes. Indeed, Evans et al. (2007) observed a significant decrease in LBM 
with aerobic-only training. Conversely, no significant effect was observed in 
adiposity, even after 9 mo of intervention. In contrast, in a study using solely 
résistance training, Maesta et al. (2007) observed gains in LBM and loss in 
waist circumference in both exercise groups. Similarly, Orsatti et al. (2010) 
observed small but significant gains in LBM, and especially limb LBM, that 
were related to résistance training. Interestingly, a 12-month study using HT 
showed that estrogen-therapy did not benefit exercisers, as the hypertrophy 
stimulus achieved was similar in the exercise group with no HT (4041). 
Nevertheless, in the current study, isoflavone supplément appeared to decrease 
significantly leg FM% (p= 0.05). As suggested in Figure 3, this may be the 
combined effect of a loss in leg FM, common to ail groups, and a more stable 
leg LBM compared to PLA. Although the effect appears to be small, increases 
in leg LBM after 6-mo of supplémentation with isoflavones hâve been reported 
elsewhere, in a population of sarcopénie obèse women(26) and support to inves-
tigate the question further. 
No changes could be observed in BMD, which was also the case after 4 
months of aérobic training in the study of Evans et al.(32). In comparison, Wu 
et al.(31) observed mainly a préventive effect on the loss of BMD after a 12-mo 
period, at the hip, for walking exercise and isoflavones. A longer duration 
study may therefore be necessary to observe significant results. Hence, while 
few studies hâve observed improvements in BMD with the use of isoflavones 
(4243)
, most suggest a préventive effect(44). Early results of exercise and isofla-
vones on animal models should also be interpreted carefully and may not be 
relevant to humans, because treatment in mice was initiated hastily after a sur-
gically-induced ménopause(27). In thèse early studies, mice that received an 
isoflavone-rich diet and exercise had similar levels of BMD compared to 
sham-operated (premenopausal) or estradiol-treated mice. Thèse results there-
fore suggest a préventive effect of the combined interventions on BMD. It is 
unclear, however, if isoflavone and exercise could revert loss in BMD - and 
thus increase BMD - in women who are in their postmenopause since 8.5 y, 
considering that a possible rate of loss of 5% in BMD may occur in the initial 5 
y after ménopause(45). 
Similarly, no significant treatment effects were observed in metabolic profile 
variables. Trends for an exercise effect on RMR are probably related to increas-
es in appendicular LBM, as LBM is a strong déterminant of energy metabolism 
(46)
. As for indirect indicators of insulin sensitivity, they appear to be unaffected 
by exercise and did not improve as a resuit of gains in appendicular LBM. In 
fact, a significant increase in fasting glucose was observed in Ex+PLA (p= 
0.015), with a similar trend for Ex+ISO (p= 0.058). Thèse results are difficult to 
interpret and may not reflect a pattern related directly to treatments. As values 
remain in the normal range, it may only reflect transient changes. It should how-
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ever be stated that, by allowing a 3-5 days delay between the last exercise ses-
sion and follow-up measurements, acute effects of exercise on glucose metabo-
lism had probably vanished. Indeed, the effects of exercise on glucose metabo-
lism hâve been reported to be particularly short-lived in elders, with a need to 
exercise every other day for sustained benefits(47,48). 
In contrast, the ISO group showed improvements in fasting insulin (p= 0.009) 
and HOMA (p= 0.02), with no changes in fasting glucose. Previous studies 
hâve reported decreases in fasting insulin in postmenopausal women with 6-
mo of supplémentation of 54 mg/d of genistein(49,50). It is unclear, however, 
why any significant improvement in fasting insulin related to isoflavone sup-
plémentation should be absent in a group receiving the supplément in conjunc-
tion to exercise training. Interestingly, Maesta et al. (2007) similarly found that 
an improvement in lipid profile, while significant in a non-exercising group 
receiving a soy protein beverage, was absent in an exercise group that con-
sumed the same beverage. Unfortunately, the authors did not propose an ex-
planation for this resuit. Still, Villa et al. (2009) hâve suggested that isofla-
vones may be more efficient in improving spécifie parameters, such as HDL-
cholesterol, in hyperinsulinemic subjects. Again, we stated earlier that isofla-
vones appeared to be more potent to decrease fasting glucose in postmenopau-
sal women who had baseline values greater than 5.56 mmol/1(22). In our study, 
ISO+Ex appeared to hâve a slightly higher beta cell function than ISO (HOMA 
respectively of 1.56 ± 0.89 and 1.42 ± 1.15). More in-depth analyses would be 
needed to investigate such a relation. 
The isoflavone formula used in the current study contained only small amounts 
of genistein (10 mg/d). Genistein has been found to exert bénéficiai effects on 
BMD(2325) and fasting glucose (22). While a formula similar to ours was used in 
other studies combining isoflavones and exercise (28'30-31>, it is possible to hy-
pothesize that a différent formula may hâve yielded différent results. Neverthe-
less, studies by Orsatti et al.(29) and Evans et al.(32) hâve combined genistein 
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and exercise, and hâve observed no synergistic effect with exercise, nor an in-
dependent effect of isoflavones. More studies are needed to clarify the effects 
of isoflavone formulations. 
Although our study could not highlight any significant changes in variables 
pertaining to the metabolic profile, it is possible that thèse effects could take 
place over the longer term. For example, it has been demonstrated that 
isoflavones may take up to 12 months in order to exert a main effect on trunk 
FM(31). Therefore, longer duration studies may be needed to evaluate im-
portant effects of isoflavones and exercise on abdominal FM, as thèse im-
provements are likely to hâve a profound impact on postmenopausal women 
metabolic profile and health. Indeed, central adiposity is recognized as a risk 
factor of CVD(51). Affecting up to 50% of postmenopausal women(52), the 
metabolic syndrome is highly associated to risks of Type 2 Diabètes and CVD 
(5i,53) j t j s n o w w e j | r e c 0gniz ed that postmenopausal women tend to gain FM 
preferentially in the abdomen(54). Unfortunately, our measurements did not 
include a CT-scan and, therefore, we cannot assess changes in subcutaneous 
and viscéral adipose tissue. Nevertheless, the absence of overall changes in 
metabolic parameters in the current study, despite significant changes in adi-
posity, could be explained by the fact that body weight was not reduced. A 
minimal weight réduction of 5% (preferentially 10%) is generally recommend-
ed to improve metabolic profile in overweight individuals (55'56) and weight 
réduction may be mandatory to improve LDL-cholesterol(57), triglycérides(58) 
and insulin sensitivity <59). In a sample similar to ours, such a decrease in body 
weight could represent at least 3.5 kg. Even when considering that this weight 
loss would not come entirely from adipose tissue, fat loss would still probably 
account for more than the 1.3 kg fat loss observed in our exercise groups. In 
addition, other studies suggest that lipid profile may be efficiently impacted by 
nutritional interventions (60'6I) rather than exercise per se. This may partly ex-
plain why weight loss intervention, generally driven by calorie restriction, may 
be effective in improving lipid and metabolic profiles. 
In conclusion, 6 months of exercise appear to bring favorable changes in LBM, 
total FM, waist circumference, hip circumference and FM% in overweight 
postmenopausal women. While our results do not support directly an interac-
tion between exercise and isoflavones, modest improvements in trunk FM and 
leg LBM appear to be achieved by the addition of isoflavones to exercise. Our 
findings suggest that studies should focus for a longer duration of intervention 
to assess potential synergistic actions of exercise and isoflavones, and that ex-
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Table 1. Baseline characteristics 
AU PLA ISO Ex+PLA Ex+ISO P-value 
(n = 79) (n = 22) (n = 23) (n = 18) (n = 16) Baseline 
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD 
Age (years) 59 5 59 6 58 5 58 6 61 3 0.348 
Weight (kg) 76.9 10.3 79.5 9.2 74.5 5.5 75.4 12.1 78.4 13.9 0.326 
Height (m) 1.60 0.06 1.60 0.06 1.60 0.06 1.61 0.06 1.61 0.07 0.966 
BMI (kg/m2) 29.9 3.2 31.0 2.9 29.2 2.4 29.1 3.9 30.2 3.5 0.161 
Fat mass (%) 44.6 4.5 45.9 5.0 45.1 3.5 43.3 5.1 43.8 3.9 0.238 
Years since 9 7 10 8 9 6 8 8 8 7 0.951 
ménopause 
Energy intake 2087 549 2086 522 2339* 566 1772* 455 2096 515 0.012 
(kcal/day) 
Study groups are: PLA: Placebo; ISO: Isoflavones; Ex+PLA: Exercise and placebo; Ex+ISO: 
Exercise and isoflavones. BMI: Body Mass Index. P-value présents inter-group différences at 
baseline, assessed with a One-Way ANOVA. (*) Marked groups are significantly différent 
(p< 0.05) from each other at baseline. 
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Table 2. Body composition 
PLA ISO Ex+PLA Ex+ISO Main effects 








































































































































































































































































































































































































































































































































Study groups are: PLA: Placebo; ISO: Isoflavones; Ex+PLA: Exercise and placebo; Ex+ISO: 
Exercise and isoflavones. BMI: Body mass index; Cire: Circumference; L2-L4: Lumbar 
spine bone minerai density. Main effects are: Isoflav:. Isoflavones; Inter:. Interactions (Exer-
cise*Isoflavones). 
(*) Significant pre/post différence (p< 0.05), assessed by a Wilcoxon Sign test. 
Table 3. Metabolic profile 
















































































































































































































Study groups are: PLA: Placebo; ISO: Isoflavones; Ex+PLA: Exercise and placebo; Ex+ISO: 
Exercise and isoflavones. Total Chol.: Total Cholestérol; HDL-C: High-density lipoprotein; 
LDL-C: Low-density lipoprotein; Glucose: Fasting glucose; Insulin: Fasting insulin; HOMA: 
Homeostasis Assessment Model; RMR: Resting metabolic rate. 
(*) Significant pre/post différence (p< 0.05), assessed by a Wilcoxon Sign test. 
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Recruitment & Randomization 





Exercise + Placebo 
(Ex+PLA) 
n=25 
6 mo of supplémentation and / or exercise 











Figure 1. Design of the study 
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Figure 2. Fat mass, appendicular lean body mass and waist circumference at baselme 
and after 6 months of intervention. 
Markers are clustered by measurement periods (baseline / post-intervention) and were spaced 
for a better visualization of each group standard déviation. PLA: Placebo. ISO: Isoflavones. 
PLA+Ex: Placebo and exercise. ISO+Ex: Isoflavones and exercise. 
188 
Figure 3. Body composition of the legs at baseline and after 6 months of intervention. 
Markers are clustered by measurement periods (baseline / post-intervention) and were spaced 
for a better visualization of each group standard déviation. PLA: Placebo. ISO: Isoflavones. 
PLA+Ex: Placebo and exercise. ISO+Ex: Isoflavones and exercise. 
4.4 ARTICLE 2 
Titre : Synergistic Actions of Isoflavones and Exercise in Body Mass and Adi-
posity of Obèse Postmenopausal Women 
Auteurs : Stéphane Choquette, Éléonor Riesco, Tommy Dion, Daniel Tessier, 
Martin Brochu, Mylène Aubertin-Leheudre, Isabelle J. Dionne. 
Échantillon : Quarante-neuf femmes ménopausées obèses (indice de masse 
corporelle : 32,9 ± 4,5 kg/m2) réparties dans quatre groupes : 1) Placebo, n=15, 
2) Isoflavones, n=13,3) Exercice et placebo, n=9 et 4) Exercice et isoflavones, 
n=12. 
Variables d'intérêt : Masse corporelle, masse grasse et masse maigre. 
Résultats principaux : Des interactions ont été identifiées entre exercice et 
isoflavones au niveau de la masse corporelle (p= 0,046), de la masse grasse du 
tronc (p= 0,038) et de la masse grasse totale (p= 0,026). 
Statut 




Isoflavones combined to exercise may act selectively in obèse postmenopausal 
women to decrease bodyweight and trunk fat mass. In this double-blind 
randomized controlled trial, 49 obèse (body mass index: 32.9 ± 4.5 kg/m2) 
postmenopausal (58 ± 5 y) women were assigned to 4 groups: 1- Placebo 
(PLA, n=15); 2- Isoflavones (ISO, n=13); 3- Exercise and placebo (Ex+PLA, 
n=9), and 4- Exercise and isoflavones (Ex+ISO, n=12). Supplémentation 
contained 70 mg/d of soy isoflavones. Exercise sessions were held 3 
times/week and included résistance training and aérobics. After six months of 
intervention, interactions were found between exercise and isoflavones for 
bodyweight (p= .046), trunk fat mass (p= .038) and total fat mass (p= .026). 
While no main effect of exercise was found on the aforementioned 
variables,exercise had a main effect on lean body mass (p= .018). In 
conclusion, combining exercise and isoflavones for six months brought 
positive changes in bodyweight and trunk adiposity, which should improve risk 
factors for cardiovascular diseases. 
Keywords: Obesity, Phytoestrogens, Soy, Body Composition, Résistance 
training, Aérobic training. 
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Introduction 
The prevalence of metabolic syndrome [1], Type 2 Diabètes [2], and 
cardiovascular diseases (CVD) [3,4] is a rising concern in postmenopausal 
women. In fact, the metabolic syndrome may compromises the health of more 
than 50% of aging women [5]. Postmenopausal women are particularly 
affected, as the décline in estradiol at the onset of ménopause affects 
negatively metabolic health [6,7] and promotes the accretion of fat mass in 
the abdominal compartment [8]. 
Exogenous estrogens, such in hormone-replacement therapy, may help 
improve metabolic health in postmenopausal women, especially when 
combined to physical activity [9,10]. Weak estrogens can also be consumed in 
various food, such as the isoflavones found in soy [11]. In ovariectomized 
mice, isoflavones produced significant additive effects when combined with 
exercise [12]. Together, the two interventions prevented bodyweight increase 
and led to gains in lean body mass [12]. In humans, isoflavones also yield 
hormonal actions with a dose as low as 50 mg/d [13,14]. However, its 
combination with fast walking has yet produced inconsistent évidence [15-19]. 
In a 12-mo study, isoflavones led to a significant main effect in trunk fat mass 
[19]. This study involved normal-weight postmenopausal Asian women, who 
generally display higher daily ingestion of isoflavones compared to Occidental 
women [11]. Interestingly, after the initial 6 months of intervention, high-
density lipoprotein and fat mass improved only in the combined intervention 
group [18], suggesting short-term (6-mo) additive actions between isoflavones 
and exercise. Nevertheless, other studies in Occidental postmenopausal 
women, using aérobic [9,15] or résistance training [16,17] did not observe 
significant effects of isoflavones. 
Nevertheless, in a pilot project involving mixed exercise (aérobic and 
résistance training) and isoflavones, some additive effects were strongly 
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suggested on adiposity [9]. Indeed, we observed a 5% réduction in bodyweight 
over 6-mo of combined intervention, along with improvements in trunk fat 
mass. Subjects taking part to the same exercise program, but receiving a 
placebo, increased appendicular lean body mass, with no changes in fat mass 
or bodyweight [9]. Unfortunately, the study included only two exercise groups, 
precluding the analyses of main effects or interactions. 
In a subséquent study, we recruited 100 overweight-to-obese postmenopausal 
women and randomized them in four groups: placebo (PLA), isoflavones 
(ISO), exercise and placebo (ExPLA) and exercise and isoflavones (ExISO) 
[20]. After 6 months of intervention, we observed no combined effects 
between isoflavones and mixed exercise training, aside from an additive effect 
on fat mass % in the legs [20]. Noteworthy, some action of isoflavones were 
found on appendicular musculature in obese-sarcopenic postmenopausal 
women only [21]. Likewise, some sélective improvements also occurred in 
women with high fasting glucose [22] and low levels of sex hormone-binding 
globulin [23]. Hence, we suspected that isoflavones could hâve sélective 
effects in sub-populations presenting metabolic altérations. 
Interestingly, most studies including ours [20] recruited overweight-to-obese 
postmenopausal women [15-17]. Wu et al. [18,19] even recruited normal-to-
overweight subjects. In contrast, Aubertin-Leheudre et al. [9] recruited only 
obèse women. Thus, in the présent study, we verified if additive effects of 6 
months of exercise and isoflavones could be found on adiposity when 
considering exclusively obèse postmenopausal women. We hypothesized that 
isoflavones and exercise would hâve additive effects on bodyweight, body 
mass index, and trunk fat mass, while improvements in lean body mass would 




Subjects (N= 49) were selected from a larger investigation involving 
Caucasian women aged between 50 and 70 y old [20]. Subjects were recruited 
by the use of advertisements in local newspapers and had to meet the following 
criteria: absence of menses for the past 12 months, healthy, without major 
physical incapacity, without HRT (off for _ 1 y), sedentary during the last 5 
years, weight stable (±2 kg) for the last 6 months, non-smoker, moderate 
drinker (<15 g alcohol/d) and no médication that influence glucose or lipid 
metabolism. To be selected from the larger sample [20], women had to présent 
a body mass index superior to 29 kg/m2. 
Expérimental protocol and study design 
A phone interview was conducted for initial screening. Eligible subjects were 
then provided a thorough explanation of the nature and goals of the study. 
Written informed consent was provided during the first visit to the Research 
Centre on Aging of the Health and Social Services Centre - University 
Institute of Geriatrics of Sherbrooke (CSSS-IUGS). Resting and maximal heart 
rate (HR) were measured during a 30-min rest and a maximal effort test on 
treadmill, respectively. The latter was performed on a separate day to establish 
exercise intensity and in order to get médical clearance for the subject's 
inclusion in the study. Then, subjects were randomly assigned to one of four 
groups: 1) PLA (n=15); 2) ISO (n=13); 3) ExPLA (n=9), and 4) ExISO (n=12). 
Measurements were repeated after 6 mo of intervention. Subjects were 
instructed not to change their physical activity and nutritional habits outside of 
the program. This study was conducted according to the guidelines laid down 
in the Déclaration of Helsinki. The Ethics Committee of the CSSS-IUGS 
194 
approved ail procédures involving human subjects. Written informed consent 
was obtained from ail subjects. 
Isoflavone supplémentation 
Subjects received four capsules daily, containing either soy isoflavones or 
placebo (Arkopharma Ltd., Carros, France). The 70 mg daily dose contained 
44 mg of daidzein, 16 mg of glycitein and 10 mg of genistein. The placebo 
capsules contained cellulose only. 
Exercise program 
The 6-mo program has been detailed elsewhere [20]. It consisted of three 
exercise sessions per week. Each session lasted 1-hour and consisted of 30 min 
of résistance training and 30 min of aérobic exercise. Intensity was increased 
on a monthly basis. Résistance training ranged from 60% of maximal strength 
(measured as 1- répétition maximum; IRM) for one set of 12-15 répétitions 
(1x12-15) in the first month, to 85% for 4x4-6 in the sixth month. Aérobic 
exercise was performed on a cycle ergometer and a treadmill, following 
closely the American Collège of Sports Medicine's guidelines for sedentary 
adults protocol [24]. Training started at 40-50% of heart rate reserve (HRRes) 
and increased to 70-85% of HRRes. After 3 months of training, interval training 
was introduced. Interval training consists of alternating periods of high 
intensity (i.e. sprint) and periods of active recovery (i.e. cycling or walking 
slowly) [25]. During 4 rounds of 4-min high intensity intervais, subjects were 
asked to maintain _90% of HRMAX. Active recovery was maintained at 50-65% 
of HRMAX for 3 minutes, which allows the completion of work periods at a 
higher intensity than would be achievable in a steady state, longer duration 
aérobic exercise session. Subjects alternated systematically between 
continuous work and interval from session to session. A kinesiologist closely 
supervised ail training sessions. To be included in analyses, subjects had to 
attend to _85% of ail sessions. 
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Anthropometrics and body composition measurements 
Bodyweight (±0.2 kg) was determined by an electronic scale (SECA707, 
Hambourg, Germany). Standing height was measured using a wall stadiometer 
(Takei, Tokyo, Japan) with the subject in stocking feet. Body mass index was 
then calculated as: [Bodyweight (kg) / height (m2)]. Waist girth (±0.1 cm) was 
measured using a tape measure at the narrowest circumference of the trunk. Fat 
mass and lean body mass were assessed in a supine position using dual-energy 
X-ray absorptiometry (GE Prodigy Lunar, Madison, WI, USA). Our laboratory 
CVs for repeated measures of fat mass (kg) and lean body mass (kg) in 10 
adults (measured 1 week apart) are 0.9% and 0.4%. 
Dietary intake 
Each subject was instructed to maintain normal dietary habits throughout the 
study. Subjects were provided with a 5-kg (11-lb) food scale and instructed on 
how to complète a 3-day dietary record (two week days and one weekend day). 
Daily energy and macronutrient intake were analyzed using Nutrifiq software 
(Laval University, Québec). 
Statistical analyses 
Normalcy of distributions at baseline was assessed with the Kolmogorov-
Smirnoff test. Baseline différences were assessed with a One-Way ANOVA. A 
2x2 between-between factorial ANOVA was then conducted on the delta (T2-
Tl, where T2 = measure at 6 mo and Tl = measure at baseline) to assess 
treatment effects of Exercise (Ex.), Isoflavone (ISO) and their interaction. 
Results are presented as mean ± SD. 
Results 
At baseline, subjects were 58 ± 5 y old and 8 ± 8 y into their ménopause. Their 
body mass index of 32.9 ± 4.5 kg/m2 and waist girth of 102.7 ± 11.9 cm was 
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indicative of obesity. Baseline characteristics are presented in Table 1. As 
displayed, no significant différence was found between groups at baseline. As 
for main effects of exercise and isoflavones after 6 months of intervention, 
they are presented in Table 2 and Figure 1. 
Exercise and isoflavones produced interaction effects in body composition 
(Figure 1). Indeed, interactions were found for bodyweight (p= .046), trunk fat 
mass (p= .038) and total fat mass (p= .026). As expected, we also found a main 
effect of exercise for lean body mass (p= .018). Respectively, ExPLA and 
ExISO gained 0.68 kg and 0.84 kg of lean body mass. In the absence of 
réduction in fat mass, such an increase in lean body mass will bring an increase 
in bodyweight. This can be seen for ExPLA in Figure la. However, we can 
also observe that bodyweight of ExISO actually declined in average by 0.79 
kg. Thus, Figure lb and le reveal a loss of 1.6 kg and a 0.6 kg, respectively in 
total fat mass and trunk fat mass. This réduction in adiposity was exclusive to 
ExISO. In contrast, ExPLA, as well as ISO, increased trunk fat mass by 0.3 kg 
and 0.6 kg, respectively. ISO also lost 0.42 kg of lean body mass. Thus, both 
isoflavone and exercise interventions did not bring favorable changes in 
adiposity by their own. It is only by combining both of them that loss in 
bodyweight and in trunk fat could be achieved. 
Discussion 
This study examined the combined effects of exercise and soy isoflavones on 
body composition in obèse postmenopausal women. After 6 months of 
treatment, exercise only produced a main effect on lean body mass (p= .018) 
while no main effect was observed for isoflavones. However, the combined 
intervention produced an interaction for bodyweight (p= .046), total fat mass 
(p= .026) and trunk fat mass (p= .038). There was also a trend for an 
interaction for body mass index (p= .054). Exercise training by itself failed to 
reduce bodyweight in this sample of obèse women. 
Potential mechanisms by which oestrogens could influence body composition 
are unclear, but it is believed that oestrogens may modulate lipid oxidation in 
muscle [26], which could limit triglycéride accumulation and maintain muscle 
quality over time [27]. Our results seem to suggest that plant oestrogens may 
promote lipid mobilization during exercise. 
As of yet, this is the first study with control groups that reported an interaction 
between exercise and isoflavones after six months of intervention in Caucasian 
women. While Aubertin-Leheudre et al. [9] found potential additive effect, the 
design ofthe study precluded the distinction between effects from 12-mo of 
isoflavones compared to 6 months of combined treatments. Similarly, whereas 
Wu et al. [19] also observed a main effect of isoflavones in trunk fat mass, this 
effect reached significance only after 12-mo of intervention. Thus, on a first 
level, our results seem to confirm the hypothèses proposed by Aubertin-
Leheudre et al. [9], in that six months of combined exercise and isoflavones is 
sufficient to exert combined effect on bodyweight and adiposity. 
Many studies combining exercise and isoflavones reported no interactions [15-
19] or any effect of isoflavones [15-17,19]. One of our initial hypothèses was 
that the study from Aubertin-Leheudre et al. [9] achieved additive effects 
because of using both aérobic and résistance training. However, a subséquent 
study from our group contradicted this [20]. Combining résistance and aérobic 
training with isoflavones supplémentation in overweight-to-obese 
postmenopausal women only led to significant additive effects of isoflavones 
and exercise in leg fat mass percentage [20]. 
In the présent study, we proposed that a key component of the combined action 
of exercise and isoflavones might be subjects' initial body composition. 
Interestingly, both Wu et al. [18] and Evans et al. [15] presented négative 
results in normal to overweight subjects, while Maesta et al. [16] and Orsatti et 
al. [17] had similar results in overweight-to-obese subjects, none of thèse 
reporting additive effects between treatments. Nevertheless, by using a sub-
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sample of obèse women [20], we found supporting évidence that isoflavones 
and exercise could interact to produce significant adiposity changes only in 
obèse postmenopausal women. 
To our knowledge, this is the first study to show a significant interaction 
between isoflavones and exercise after only 6-mo of intervention. While the 
small sample size may limit generalizations, we suggest that future studies 
trying to explore the mechanisms by which isoflavones could impact on body 
composition should focus on obèse individuals. 
Interestingly, Aubertin-Leheudre et al. [21] also found an effect of isoflavones 
on leg lean body mass but only in a spécifie sub-population of sarcopenic-
obese postmenopausal women. Our previous results also supported a 
significant main effect of isoflavones on leg lean body mass [20]. Together 
with our results, thèse suggest that isoflavones could promote gains in lean 
body mass in individuals with low baseline lean body mass and may add to the 
effects of exercise to reduce adiposity only in obèse individuals. Reasons for 
such sélective actions are unclear and deserve to be explored in future studies. 
In conclusion, 6 months of exercise and isoflavones produce interaction effects 
on adiposity in obèse postmenopausal women, reducing bodyweight, trunk fat 
mass and total fat mass. Thèse improvements are likely to translate into an 
improved metabolic health, especially with regards to réduction of trunk fat 
mass, as postmenopausal women gain fat mass predominantly in the abdomen, 
which prédisposes them to CVD, Type 2 Diabètes and Metabolic Syndrome. 
Further investigation id needed to better understand implied mechanisms. 
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Table 2. Main effects of exercise and isoflavones 
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A significant interaction was found between isoflavones and exercise for a) 
Bodyweight (p= .046), b) Fat mass (p= .026), and c) Trunk fat mass (p= .038). 
4.5 ARTICLE 3 
Titre : Hormonal effects of high intensity exercise and isoflavones in over-
weight-to-obese postmenopausal women 
Auteurs : Stéphane Choquette, Éléonor Riesco, Johann Lebon, Mélisa Audet, 
Tommy Dion, Daniel Tessier, Isabelle J. Dionne. 
Échantillon : Quarante-huit femmes ménopausées réparties en deux groupes 
avec exercice, l'un recevant un placebo (n= 25), l'autre un supplément de 70 
milligrammes par jour d'isoflavones (n= 23). 
Variables d'intérêt: Globuline se liant aux hormones sexuelles (SHBG), œs-
tradiol, testostérone, progestérone et hormones thyroïdiennes. 
Résultats principaux : Après six mois de traitement, la progestérone a diminué 
de manière significative (p< 0,01) dans les deux groupes. De même, la SHBG 
a augmenté de plus de 50% dans les deux groupes avec exercice (p< 0,01). 
Statut 
Soumis le 20 janvier 2011 au périodique Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism (JCEM, #11-0185 Version 1). 
205 
Abstract 
A pilot study has suggested that sex hormone-binding globulin (SHBG) may 
increase in postmenopausal women when combining exercise and isoflavones. 
To confirm this finding, we conducted a double-blind controlled trial with 
forty-eight overweight postmenopausal women aged 50-70 y. Subjects were 
randomized in two exercise groups, receiving a placebo (PLA) or 70 mg/d of 
isoflavones (ISO). Variables of interest included SHBG, estradiol, testostérone, 
progestérone, and thyroid hormones. The intervention comprised three weekly 
sessions of high intensity aérobic training (up to 85% of maximal heart rate) 
and résistance training. In both groups, progestérone decreased significantly 
(both p< .01) after six months of treatment, while SHBG increased by more 
than 50% (p< .01). No changes were observed in estradiol, testostérone or 
thyroid hormones. In conclusion, exercise rather than isoflavone 
supplémentation appears to be associated with changes in SHBG and 
progestérone in overweight postmenopausal women. Thèse changes are likely 
to be related to reduced risks in hormonodependent cancers and cardiovascular 
diseases. 
Keywords: Estradiol, Testostérone, Progestérone, Thyroid hormones, Sex 
hormone-binding globulin, Endometrial bleeding. 
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Introduction 
Plant chemicals found in soy named isoflavones [1] hâve similar molecular 
structures to estrogens [2]. Isoflavones may exert estrogen-like effects and 
improve risk factors for CVD [3, 4] and body composition [5]. This is of 
particular interest in postmenopausal women, since the disruption of the 
ovarian cycle, and thus the estrogen deficiency appears to be related to 
accretion of fat in the abdominal compartment [6] and détérioration in major 
risk factors for cardiovascular diseases (CVD) [7]. Isoflavones are generally 
presumed to be safe, though possible concerns of hyperthyroidism hâve been 
raised in populations with certain nutritional deficiencies [8,9]. 
When combined to exercise, isoflavones hâve been found to reduce trunk 
adiposity [10]. While mechanisms of action remain mostly unexplored, a pilot 
study reported that obèse postmenopausal women who supplemented with 
isoflavones concurrently improved body weight, trunk fat and Sex hormone-
binding globulin (SHBG) [11]. Such improvements were absent in the placebo 
group, even if it took part to the same exercise intervention [11]. 
Interestingly, a low level of SHBG has been related to increased risks of 
metabolic syndrome [12], a cluster of CVD risk factors that affects more than 
50% of American women [13]. In cross-sectional studies, SHBG has been 
related to a better insulin sensitivity [14] and to lower accumulation of viscéral 
fat [15]. A spécifie transporter of sex hormones, SHBG is thought to play a 
pivotai rôle in the metabolism and régulation of estrogen and testostérone [16, 
17]. Could changes in SHBG be related to changes in estradiol and 
testostérone? Isoflavones tend to increase estradiol in postmenopausal women 
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[18]. Unfortunately, SHBG and testostérone are seldom reported in studies 
involving isoflavones supplémentation. 
Aubertin-Leheudre et al. (2007) suggested that the réductions in adiposity 
following a combination of exercise and isoflavone treatment might be due to 
increases in SHBG [11]. This needed to be confirmed, as subjects in this pilot 
study received placebo or isoflavones for 6-month prior to initiating exercise 
training. Therefore, we do not know if the increase in SHBG has been caused 
by the combination of isoflavones and exercise, or a longer exposition (12-mo) 
to isoflavones. In addition, Aubertin-Leheudre et al. (2007) did not report 
changes in estradiol, testostérone or progestérone, which may be instrumental 
in understanding mechanisms by which isoflavones and exercise interact to 
improve body composition and risk factors for CVD. 
Thus, the primary objective of this study was to verify the effects of a 6-month 
exercise program combined to isoflavone supplémentation on SHBG, sex 
hormones (testostérone, estradiol and progestérone), and thyroid-related 
hormones. We hypothesized that combining isoflavones and exercise would 
lead to greater increases in SHBG, potentially explaining réductions in trunk 
adiposity, and that changes in SHBG would be related to changes in estradiol 
and testostérone. We also postulated that thyroid hormones would not change 
in a sample of healthy postmenopausal women, with no known nutritional 
deficiencies. 
Methods 
Subjects. Forty-eight postmenopausal women aged 50-70 y were recruited in 
this double-blind controlled trial by the use of advertisements in a local 
newspaper. To be included, women had to meet the following criteria: 
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Caucasian, absence of menses for 12 months, overweight or obèse (BMI : 28 to 
40 kg/m2 or waist circumference >88 cm), without major physical incapacity, 
off HRT for _1 y, sedentary (no participation in a systematic or supervised 
exercise program during the last 5 years), weight stable (±2 kg) for the last 6 
months, non-smoker, moderate drinker (<15 g alcohol/d) and no médication 
that influence glucose or lipid metabolism. 
Expérimental protocol We conducted a phone interview for initial screening. 
Eligible subjects were provided a thorough explanation of the nature and goals 
of the study. Subjects provided informed consent during the first visit to the 
Research Centre on Aging of the Health and Social Services Centre -
University Institute of Geriatrics of Sherbrooke (CSSS-IUGS). A 12-hour 
fasting blood sample was then obtained and measurements of body 
composition were performed. Dietary records were completed for a three-day 
period. Physical capacity tests were then performed on a next visit to get 
médical clearance and to establish the exercise intensity during the 
intervention. Then, subjects were randomly assigned to one of two groups: 1) 
Placebo (PLA; n=25), or 4) Isoflavones (ISO; n=23). Ail measurements were 
repeated after six months with at least 3-5 days of rest after the last training 
session, to the exception of the maximal effort test. This study was conducted 
according to the guidelines laid down in the Déclaration of Helsinki. The 
Ethics Committee of the CSSS-IUGS approved ail procédures involving 
human subjects. 
Exercise program. The 6-month training program consisted of three exercise 
sessions per week. As done previously [11], we used a mixed exercise 
modality, combining aérobic and résistance training. Résistance training 
included movements for ail major muscle groups centered around three core 
exercises (leg press, bench press and lat pulldown). We used several variations 
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with free weights and selective-plate machines (Life Fitness, Schiller Park, IL). 
The intensity was increased on a monthly basis, from 60% of maximal strength 
(measured as 1- répétition maximum; IRM) for one set of 12-15 répétitions 
during the first month, to 85% during the sixth month, completing four sets of 
4-6 répétitions. Résistance was adjusted for ail exercise on a weekly basis as 
soon as subjects could complète the maximal volume of a given set/rep scheme 
(i.e. 3 x 12 répétitions achieved for a given exercise with a prescription of 3 x 
10-12). At the completion of the exercise program, maximal muscle strength 
(IRM, not presented) increased significantly by 49% in leg press, 13% in lat 
pulldown, 24% in bench press and 19% in grip strength (ail p_ .001). Aérobic 
exercise was performed on a cycle ergometer and a treadmill, following the 
American Collège of Sports Medicine's guidelines for sedentary adults [19]. 
The intensity progressed from 40-50% to 85% of heart rate reserve [20] during 
the first three months. Then, continuous aérobic training was alternated with 
interval training. Interval training consisted of 4 rounds of 4-min bouts of high 
intensity exercise (_90% of HRmax), alternated with 3-min active recovery 
periods (50-65% of HRMAX). This approach allows the completion of work at a 
higher intensity than would be achievable in a steady state training regimen 
[21]. HRmax and V02max were obtained on a separate day, during an incrémental 
test to exhaustion on a treadmill, using the Balke protocol, as previously 
described [22]. A kinesiologist supervised closely ail training sessions to 
assure proper progression. Subjects were instructed not to change their normal 
physical activity and dietary habits outside the program and had to attend to 
_85% of ail sessions. 
Isoflavone supplémentation. Subjects received four capsules daily, containing 
either placebo or 70 mg of soy isoflavones (Arkopharma Ltd., Carros, France). 
Subjects absorbed two 35 mg doses morning and night. It contained 44 mg of 
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daidzein, 16 mg of glycitein and 10 mg of genistein. The placebo capsules 
contained cellulose only. 
Anthropometrics and body composition measurements. Body weight (±0.2 
kg) was determined by an electronic scale (SECA707, Hambourg, Germany). 
Standing height was measured using a wall stadiometer (Takei, Tokyo, Japan) 
with the subject in stocking feet. Waist girth (±0.1 cm) was measured using a 
tape measure at the narrowest circumference of the trunk. Trunk fat mass (FM) 
was assessed in a supine position using dual-energy X-ray absorptiometry (GE 
Prodigy Lunar, Madison, WI, USA). Our laboratory CVs for repeated 
measures of FM in 10 adults measured 1 week apart is 0.9%. 
Blood collection and biochemical analyses. Blood samples were collected 
after a 12-hour fasting period through a venous canula from an antecubital vein 
in vacutainer tubes containing Trasylol (Miles, Rexdale, Ontario, Canada) and 
EDTA. Plasma estradiol (E^), progestérone, thyroid-stimulating hormone 
(TSH), thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) were analyzed at the 
Sherbrooke University Hospital Center (CHUS). SHBG and testostérone were 
assayed in the clinical laboratory of the CSSS-IUGS using immunoenzymetric 
assay kits (ALPCO, Salem, NH, USA) with fluorescence détection using the 
VICTOR™ X5 analyzer (Perkin Elmer, Waltham, MA, USA). 
Dietary intake. Subjects were provided with a 5-kg (11-lb) food scale and 
instructed on how to complète a 3-day dietary record (two week days and one 
weekend day). Daily energy and macronutrient intake were analyzed using 
Nutrifiq software (Laval University, Québec, Canada). 
Statistical analyses. Normalcy of distributions at baseline was assessed with 
the Kolmogorov-Smirnoff test. A 2x2 intra-inter factorial ANOVA was used to 
assess treatment effects for the exercise program (intra-) and the isoflavone 
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supplémentation (inter-). Pearson moment-product (r) analyses were conducted 
to assess the relation between the measured changes [A= T2-T1] in variables 
of interest. Log-transformation was used to normalize the distribution of 
plasma estradiol and testostérone. The distribution of T4 could not be 
normalized; thus, the factorial ANOVA was substituted with a Wilcoxon test 
to assess the intra factor, and with a Mann Whitney U test on deltas to assess 
inter-group différences. P-values _ 0.05 were considered statistically 
significant. We performed ail analyses and graphs using PASW Statistics 18.0 
program for Macintosh (Chicago, IL). Results are presented as mean ± SD. 
Results 
At baseline, subjects were 59 ± 5 y, postmenopausal for 9 ± 8 y, and 
overweight-to-obese, as evidenced by a BMI of 30.5 ±4.8 kg/m2. Mean V02max 
was 22.1 ± 4.2 ml/kg/min. Daily energy intake was 1911 ± 582 kcal/d, 
composed by 48% of carbohydrates, 33% of lipids and 18% of proteins. No 
inter-group différence was observed at baseline for any variables of interest 
and nutrition variables remained unchanged throughout the study. 
Thirteen subjects abandoned the study (27%). Reasons for dropping-out were: 
Personal (n= 6), professional (n= 5) and health-related (n=2, from conditions 
unrelated to the study). Two subjects discontinued their participation because 
of hot flashes that they attributed to isoflavones; both were actually receiving a 
placebo. An additional subject was removed from the study 3 months after 
inclusion, after reporting endometrial bleeding. This condition was attributed 
to the isoflavone supplémentation, and the treatment was discontinued on 
notice. 
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Table 1 présents the main effects of exercise and isoflavones. Exercise training 
induced changes in progestérone (-60%, p= .001) and SHBG (+50%, p= .001). 
No main effects were observed in estradiol, testostérone or thyroid hormones. 
Overall, we observed no effects of isoflavones. In addition, both waist girth 
and trunk FM decreased with exercise (both p< .01). However, no corrélation 
was found between changes in abdominal adiposity and changes in SHBG or 
sex hormones. Interestingly, the measured change in SHBG was correlated to 
V02max at baseline (r= .45, p= .014). 
Discussion 
The primary objective of this study was to report the effects of six months of 
exercise training combined to isoflavone supplémentation on SHBG and sex 
hormones. Based on the pilot study by Aubertin-Leheudre et al. (2007), we 
hypothesized that the combination of exercise and isoflavones would bring 
greater increases in SHBG, that would be concomitant with loss in trunk FM, 
decrease in testostérone and increase in estradiol. However, we found that both 
groups, irrespective of supplémentation, increased significantly SHBG (p< 
.01). Surprisingly, we also observed a significant decrease in progestérone (p< 
.01). While both exercise groups decreased trunk FM (p< .01), no corrélations 
were found between its change and fluctuations in SHBG or sex hormones. 
According to our results, isoflavones do not appear to hâve a significant effect 
on SHBG in a context of high-intensity exercise. In accordance to récent 
literature, only a few investigations hâve shown modest improvements in 
SHBG with supplémentation [23-25], while others found no change [26-29]. In 
contrast, a short term exercise intervention led to increases in SHBG [30]. 
However, decreases were also reported after five months of moderate physical 
exercise [31]. Nevertheless, changes in SHBG through exercise hâve been 
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scarcely documented. Interestingly, one-year of aérobic training in a large 
cohort study of postmenopausal women lead to significant decrease in estradiol 
with a small concomitant increase in SHBG (+4%), but with no change in 
testostérone [32]. In this study, women trained aerobically 225 min per week. 
It is interesting to consider that much higher increases were achieved in SHBG 
in our study, with only six months of exercise training, at a comparatively 
lower volume (180 min per week). 
High levels of estradiol [33] and progestérone [34] hâve been related to risks of 
breast cancer [33]. A concomitant réduction in circulating estrogen and 
testostérone, with an increase in SHBG may thus reduce risks of 
hormonodependent cancer [35]. In addition, an increase in SHBG is thought to 
act as a protective factor against CVD [36], Type 2 Diabètes [36], and 
metabolic syndrome [37] notably through réduction in viscéral fat [15] and 
insulin résistance [14, 38]. It has been suggested that SHBG may reduce the 
fraction of bioavailable testostérone and help reestablish proper ratios of 
estrogen to testostérone [16, 17]. Independently of âge and BMI, a low 
concentration of SHBG and a high level of testostérone are related to the risk 
of metabolic syndrome [12], central adiposity, higher triglycérides and a lower 
HDL [39-41]. On the other hand, despite large increases in SHBG, we did not 
observe any corrélation between changes in SHBG and changes in other sex 
hormones after the six-month intervention. By measuring only total 
testostérone, though, it may not be possible to capture the incidence of an 
increased concentration of plasma SHBG on the bioavailable fraction of 
androgens. 
In spite of concomitant improvements in SHBG and trunk FM, no linear 
associations were found between changes in respective variables. Nevertheless, 
further analyses showed an association between changes in SHBG and V02max 
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at baseline. As such, a higher cardiopulmonary capacity (V02max) a t baseline 
was associated to larger increases in SHBG. Subjects with a high physical 
capacity at baseline probably were able to train at a higher intensity than their 
counterparts with lower fitness level. This may suggest that improvements in 
SHBG are closely related to regular exertions at a high absolute intensity. This 
needs to be further investigated. 
Estradiol and testostérone concentrations did not change significantly 
throughout the study, which is also common in other studies combining 
exercise and isoflavones [10, 42, 43]. Early évidence suggests that isoflavone 
consumption would not influence LH [42], FSH [42, 43 ], and estradiol [10 , 
42,43], but in a meta-analyses by Hooper et al. (2009), trends were reported in 
postmenopausal women for a lise in estradiol concentration following higher 
isoflavone consumption (p= .07) [18]. While we hardly observed a trend, mean 
values of estradiol were slightly lower after six months of intervention. Few 
studies hâve taken a direct interest in the effect of exercise on sex hormones in 
postmenopausal women; however, it was shown that a loss of _2% bodyweight 
could be related to a decrease in estradiol [44 ,45 ,46]. In spite of a 6% loss in 
FM, we could not detect changes in androgens and estrogens. 
Nevertheless, we observed a 60% réduction in progestérone in both groups. In 
premenopausal women, it has been shown that increased physical activity is 
associated to reduced levels of circulating estradiol and progestérone [47]. 
Studies in premenopausal women provide support that increasing levels of 
habituai physical activity is strongly associated to decreased progestérone [48] 
and estradiol levels [49] during spécifie times ofthe menstrual cycle. However, 
to our knowledge, a decrease as large as the one we observed after six months 
of training has not been reported in postmenopausal women. 
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Finally, this study documented thyroid hormones with regards to isoflavone 
supplémentation. No changes were observed in any of the groups. 
Nevertheless, Hooper et al. (2009) righteously mentioned the importance of a 
systematic exam of hormonal fluctuations. Indeed, occidental women may 
consume less than 1 mg of isoflavones daily, compared to a 40 mg/d intake in 
Asian populations [1]. Supplementing with 70 mg/d represents a dramatic 
increase in the consumption of a substance considered as hormonal disruptor. 
Daidzein and genistein, the two most abundant isoflavones in soy, could inhibit 
catalyzation of thyroid peroxydase an enzyme necessary in thyroid hormone 
synthesis [50, 51]. Goitrogenic activities hâve been attributed to soybean in 
several animais [52-54] and humans [8, 9, 55]. Isoflavones and soy products 
are often marketed as an alternative or even a surrogate to hormone-
replacement therapy, in particular to alleviate hot flushes and night sweats [56, 
57]. 
Before isoflavone supplémentation is widely recommended, its safety must be 
carefully documented. In Une with this, endometrial bleeding was observed in 
one subject in the current study. This condition was attributed to isoflavones. 
Endometrial bleeding is relatively infrequent, but may be triggered with doses 
of _ 70 mg/d in nearly 2% of postmenopausal women [58, 59]. Treatment and 
study participation were discontinued on notice. Foliow-up measures for this 
woman revealed large increases in estradiol (from 96 to 405 pmol/L) and 
progestérone (from 2.1 to 4.7 nmol/L). Within one month of discontinuation, 
the situation returned to normal. 
The limitations of this study are the small sample size and the absence of 
control groups receiving only a placebo or isoflavones without exercise. 
Nevertheless, this is the first study to examine the effects of isoflavones on 
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SHBG, estradiol, testostérone, progestérone and thyroid hormones in a context 
of high intensity exercise training. 
The goal of this study was to give an in-depth of the effects of exercise and 
isoflavones on changes in sex hormones, SHBG and thyroid hormones in 
postmenopausal women. To our knowledge, this study was the first to do so 
and thus, its contribution to the body of knowledge concerning phytoestrogens 
in postmenopausal women is very significant. We report that high intensity 
exercise is sufficient to increase SHBG and decrease progestérone, with no 
further changes explained by isoflavone supplémentation. Altogether, thèse 
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* Significant (p< .05) main effect for the intra factor. (f) Analyses performed on log-
transformed variables in order to conform to normalcy of distribution. (*) Main effects were 
obtained with a Wilcoxon Sign Test (exercise) and a Mann-Whitney U Test performed on 
AT4 (isoflavones). Abbreviations are. PLA exercise and placebo; ISO exercise and 
isoflavones; Ex. Intra effect (pre/post change, considering both exercise groups); ISO. 
Interaction effect between the intra and the inter factor (isoflavones); FM Fat mass; SHBG 
Sex hormones-binding globulin; E2 estradiol; T3 triiodothyronine; T4 thyroxine; TSH 
thyroid-stimulating hormone. 
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4.6 ARTICLE 4 
Titre : Soy Isoflavones and High Intensity Exercise Improve Relative Strength, 
Muscle Quality and Muscle Mass Index in Overweight-to-Obese Postmeno-
pausal Women. 
Auteurs : Stéphane Choquette, Tommy Dion, Martin Brochu, Isabelle J. 
Dionne. 
Échantillon : Soixante-dix femmes ménopausées en surplus de poids ou 
obèses (indice de masse corporelle : 32,2 ± 4,8 kg/m2) ont été réparties en 
quatre groupes : 1) placebo, n= 15, 2) isoflavones, n= 15, 3) exercice et place-
bo, n= 20 et 4) exercice et isoflavones, n= 20. 
Variables d'intérêt: La force maximale (IRM) au Leg Press et au Bench 
Press, l'Indice de masse maigre, la qualité musculaire des cuisses et la force 
relative. 
Résultats principaux : L'exercice a produit un effet principal sur le IRM au 
Leg Press et au Bench Press (respectivement +49% et +23%, p_ 0,01). La 
force relative des quadriceps et la qualité musculaire des cuisses ont également 
augmenté de plus de 50% suite au programme d'exercice (p< .01), tandis que 
l'Indice de masse maigre a augmenté de 7% (p< 0,05). 
Statut 




This study aimed to verify if exercise and isoflavones could hâve additive ef-
fects on Muscle Quality (MQ), Muscle Mass Index (MMI), Relative Strength 
(RS) and physical capacity in overweight sedentary postmenopausal women. 
We recruited 70 overweight-to-obese (32.2 ±4.8 kg/m2) postmenopausal 
women (59 ± 5 y) to participate in a 6-mo clinical study combining isoflavones 
(70 mg/d) and exercise (résistance and aérobic training) treatments. Subjects 
were distributed in four groups: 1) placebo (PLA, n= 15), 2) isoflavones (ISO, 
n= 15), 3) exercise and PLA (ExPLA, n= 20), and 4) exercise and ISO (ExISO, 
n= 20). Principal outcome variables included maximal muscle strength (IRM) 
at the Leg Press and the Bench Press, MMI, MQ in the legs and RS. After 6 
mo of training, exercise produced 49% and 23% increases, respectively, in Leg 
Press and Bench Press IRM (p_ .01). Leg RS and MQ of increased by more 
than 50% (both p< .01), while MMI increased by 7% (p< .05) in both exercise 
groups only. In conclusion, exercise training can improve muscle tissue 
strength, function and quality in sedentary postmenopausal women. Isofla-
vones, irrespective of exercise, did not produce changes in thèse variables. 
From a clinical perspective, thèse results suggest that overweight women could 
reduce the risks of mobility impairments even in the absence of weight loss by 
following a sound exercise intervention that includes both résistance and aéro-
bic training at a high intensity. 
Keywords: Sarcopenia, Handgrip Strength, Résistance Training, Aérobic 
Training, Functional capacity, Muscle Strength. 
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Introduction 
In healthy postmenopausal women, ovarian hormone disruption, along with 
sedentary lifestyle [1,2], could contribute to the loss of lean body mass (LBM) 
and muscle strength [3]. Sarcopenia, the age-related loss of muscle tissue, is 
common in postmenopausal women [4, 5]. In fact, 13 to 24% of elders of less 
than 70 years old suffer from a low lean body mass (LBM) [4]. This proportion 
could reach more than 50% after 80 years old [4]. This is a significant concern, 
as an abnormally low LBM is related to déclines in physical function, mobility 
and autonomy [6]. 
In fact, muscle strength may décline even faster than LBM, because of a loss in 
muscle quality (MQ) [7]. Indeed, muscle tissue appears to be altered and infil-
trated by non-contractile components, such as triglycérides [8-10], a substrate 
that the aging muscle is less efficient to oxidize [11, 12]. The loss of LBM, 
strength and muscle quality in an individual with a high body weight could 
therefore lead to a state where muscle strength is insufficient to carry through 
activities of daily living [13]. As such, we recently demonstrated that, even in a 
cohort of healthy community dwellers, a low ratio of strength to bodyweight -
Relative Strength - increased the likelihood of a poor gênerai mobility [14]. 
Résistance training is recognized as an effective approach to increase or pré-
serve muscle tissue and strength [15,16] and to reduce fat content in the mus-
cle [17, 18]. In addition, exogenous oestrogen, such as hormone-replacement 
therapy, may help preserving LBM [3] and MQ [19]. Although spécifie mech-
anisms remain to be explained, it appears that oestrogen promote lipid oxida-
tion in muscles [20] through association with ERa [21]. Thus, ovarian décline 
may gradually lead to a loss of MQ, through impaired lipid oxidation. Addi-
tionally, muscle strength can be 10% higher in several muscle groups during 
the follicular phase of the menstrual cycle, where oestrogens concentration is 
atitshighest[22,23]. 
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Isoflavones - weak plant estrogens found in soy - hâve also been used in 
postmenopausal subjects as a surrogate to hormone-replacement therapy [24, 
25]. In ovariectomized mice, a combination of exercise and isoflavones lead to 
a greater LBM than hormone-replacement therapy or sham-operation [26]. 
Even without the adjunction of exercise, Aubertin-Leheudre et al. [27] found 
that sarcopenic-obese women consuming isoflavones displayed significant 
gains in leg LBM. Studies using aérobic exercise [28-31] or résistance training 
[32, 33] with soy isoflavones hâve found no additive effects on body composi-
tion. However, we do not know how exercise and isoflavones could interact to 
affect muscle strength, muscle quality, and relative strength in healthy over-
weight postmenopausal women. 
Thus, the purpose of this study was to analyse the effects of combined isofla-
vones and exercise on muscle strength, MQ, Muscle Mass Index (MMI) and 
Relative Strength (RS). We hypothesized that exercise and isoflavones would 
lead to greater increases in muscle strength and quality than exercise or isofla-
vones alone. 
Methods 
Subjects. Seventy postmenopausal women aged 50-70 y were recruited by the 
use of advertisements in local newspaper. To be included in this double-blind 
controlled trial, subjects had to meet the following criteria: Caucasian, absence 
of menses for 12 mo, Body Mass Index (BMI) over 27 kg/m2, without physical 
incapacity that precluded exercise participation and willing to partake an exer-
cise program, off hormone-replacement therapy for _1 y, sedentary during the 
last 5 y, weight stable (±2 kg) for the last 6 mo, non-smoker, moderate drinker 
(<15 g alcohol/d) and no médication that influence glucose or lipid metabo-
lism. Inclusion in the exercise groups could not be randomized for logistic rea-
sons, but ail participants had to meet the inclusion requirements nevertheless. 
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Expérimental protocol. Study design is summarized in Figure 1. A phone in-
terview was conducted for initial screening. Eligible subjects were then pro-
vided a thorough explanation of the nature and goals of the study. Written in-
formed consent was provided during the first visit to the Research Centre on 
Aging (Gériatrie Institute of the University of Sherbrooke, CSSS-IUGS). 
Measurements of body composition were performed. Dietary records were 
completed at home during a three-day period. Physical capacity tests were then 
performed on a next visit to get médical clearance and to establish the exercise 
intensity during the intervention. Then, subjects were assigned to one of four 
groups: 1) Placebo (PLA; n=15), 2) Isoflavones (ISO; n=15), 3) Exercise and 
Placebo (ExPLA; n=20), and 4) Exercise and Isoflavones (ExISO; n=20). 
Measurements were repeated after 6 mo, with at least 3-5 days of rest after the 
last training session. This study was conducted according to the guidelines laid 
down in the Déclaration of Helsinki. The Ethics Committee of the CSSS-IUGS 
approved ail procédures involving human subjects. 
Isoflavone intervention. Subjects received four capsules daily, containing ei-
ther placebo or soy isoflavones (Arkopharma Ltd., Carros, France). The 70 mg 
daily dose was divided in two (35 mg), ingested morning and night. It con-
tained 44 mg of daidzein, 16 mg of glycitein and 10 mg of genistein. The pla-
cebo capsules contained cellulose only. 
Exercise intervention. The 6-mo program consisted of three exercise sessions 
per week. Each 1-hour session consisted of 30 min of résistance training and 
30 min of aérobic exercise. Subjects had to attend to _85% of ail sessions. Ré-
sistance training included movements for ail major muscle groups centered 
around three core exercises (Leg Press, Bench Press and Lat Pulldown), using 
several variations with free weights and selective-plate machines. Intensity was 
increased on a monthly basis, from 60% of maximal strength (measured as 1-
repetition maximum; IRM) for one set of 12-15 répétitions during the first 
month, to 85% during the sixth month, completing four sets of 4-6 répétitions. 
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To assure that overload was achieved, résistance was adjusted for ail exercise 
on a weekly basis as soon as subjects were able to complète the maximal vol-
ume of a given set/rep scheme (i.e. 3 x 12 répétitions achieved for a given ex-
ercise with a prescription of 3 x 10-12). 
Aérobic exercise was performed on a cycle ergometer and a treadmill, follow-
ing the American Collège of Sports Medicine's guidelines for sedentary adults 
[34]. Intensity progressed from 40-50% to 85% of heart rate reserve [35] dur-
ing the first three months. Then, continuous aérobic training was alternated 
with interval training. Interval training consisted of 4 rounds of 4-min bouts of 
high intensity exercise (_90% of HRmax), alternated with 3-min active recovery 
periods (50-65% of HRMAX). This approach allows the completion of work at a 
higher intensity than would be achievable in a steady state training regimen 
[36]. 
A kinesiologist closely supervised ail training sessions to assure proper pro-
gression. Subjects were instructed not to change their physical activity habits 
outside the program. 
Physical capacity and muscle strength. First, mobility and leg endurance were 
assessed with the Chair-stand test, which measures the maximal number of 
time in 30 seconds a subject can sit and stand from a 40-cm bench [37]. Only 
completed répétitions were considered. Then, maximal grip strength was as-
sessed using a handheld dynamometer (Lafayette Instruments, model 78010, 
Lafayette, IN). Two measurements were performed for each hand in an alter-
nated fashion, with 30 seconds of rest between each attempt. The mean of the 
maximal score of each hand was then computed. Finally, maximal strength 
(IRM) was measured during the first training session of ail subjects included 
in the exercise groups, or during a separate visit for the non-exercisers. IRM 
were evaluated for the leg press, bench press and lat pulldown using selective-
plate machines (Life Fitness, Schiller Park, IL). Testers were trained kinesiolo-
gists who strictly foliowed ACSM's guidelines for the détermination of muscle 
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strength [38]. After IRM was determined for a given exercise, 85% of the ac-
tual IRM was calculated to estimate muscle endurance. Then, after a 5-min 
rest period, subjects were asked to complète as much répétitions as they could, 
while adhering to a strict technique, at a predetermined speed of 3 sec. eccen-
tric and 1 sec. concentric actions. Only complète répétitions (RM) were rec-
orded. The entire évaluation took place in a single session and lasted approxi-
mately 60-min. 
HRmax and V02max were measured on a separate day, during an incrémental test 
to exhaustion on a treadmill, using the Balke protocol, as previously described 
[39]. The measure of V02max was considered valid when two of the following 
three criteria were met: (1) respiratory quotient > 1.1, (2) HR _ to the age-
predicted maximum [220 - Age], and (3) no further increase in V02max despite 
regular increases in treadmill inclination. 
Anthropometrics and body composition. Body weight (±0.2 kg) was deter-
mined by an electronic scale (SECA707, Hambourg, Germany). Standing 
height was measured using a wall stadiometer (Takei, Tokyo, Japan) with the 
subject in stocking feet. BMI was calculated as: [Body Mass (kg) / height 
(m2)]. Lean body mass (LBM) was assessed in a supine position using dual-
energy X-ray absorptiometry (GE Prodigy Lunar, Madison, WI, USA). Our 
laboratory CV for repeated measures of LBM in 10 adults (measured 1 week 
apart) is .4%. 
Muscle Indexes and function. A common index of sarcopenia [4], Muscle 
Mass Index is computed as: [MMI = LBM in arms and legs (kg) / Height (m2)]. 
Muscle Quality in the legs was computed as: [MQ = Leg Press 1 RM (kg) / 
Legs LBM (kg)]. As previously described [14], two Relative Strength Indexes 
were computed: 1) Relative Handgrip Strength: [RSGrip= Mean Handgrip 
strength (kg) / Body weight (kg)], and 2) Relative Quadriceps Strength : 
[RSQuad. = Leg press IRM (kg) / Body weight (kg)]. 
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Dietary intake. Subjects were instructed to maintain normal dietary habits 
throughout the study. We provided them with a 5-kg (11-lb) food scale and 
instructed them to complète a 3-day dietary record (two week days and one 
weekend day). Daily energy and macronutrient intake were analyzed using 
Nutrifiq software (Laval University, Québec). 
Statistical analyses. Normalcy of distributions at baseline was assessed with 
the Kolmogorov-Smirnojf test. A 2x2 between-between factorial ANOVA was 
conducted on deltas [= T2-T1] for each variable to assess treatment effects of 
Exercise (Ex.) and Isoflavone (ISO). Pearson moment-product (r) analyses 
were conducted between deltas in variables of interest. Results are presented as 
mean ± SD in tables and text, and as mean ± SE in figures. 
Results 
Baseline characteristics of the subjects are presented in Table 1. Subjects were 
59 ± 5 y and overweight-to-obese, as evidenced by a BMI of 32.2 ±4.8 kg/m2. 
We observed no différences in maximal strength at baseline. Likewise, we ob-
served no inter-group différences at baseline in the number of répétitions that 
subjects could achieve at Leg Press (11 ± 6 RM, p= .414), Bench Press (6 ± 2 
RM, p= .504) and Lat Pulldown (8 ± 3 RM, p= .795) at 85% of IRM. Howev-
er, the number of répétitions achieved for each movement was significantly 
différent when comparing movements with each others (p< .001). In a nutshell, 
this means that subjects could achieve more répétitions at Leg Press at a given 
relative intensity (85% of IRM) than at Lat Pulldown (p= .019), and signifi-
cantly more répétitions at Lat Pulldown compared to Bench Press (p= .001). 
This différence persisted after 6 months of training (p< .001), although RM 
achieved at Bench Press (7 ± 2 RM) and Lat Pulldown (8 ± 3 RM) were not 
différent anymore (p= .075). Overall, RM achieved for each movement was 
stable and remained unaltered by the training program (p> .384). 
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Table 2 présents main effects of exercise and isoflavones, after 6-mo of inter-
vention, on physical capacity and Muscle Indexes and function. No main ef-
fects were observed for isoflavones in any variables of interest, and there was 
no interaction between exercise and isoflavones. Nevertheless, exercise pro-
duced significant main effects (ail p:_ .05) on LBM, Leg press IRM, Bench 
press IRM, RSQuad, and MQ. Noteworthy, no exercise main effect was ob-
served in RSGrip (p= .237). Interaction diagrams are presented in Figure 2 for 
MMI, MQ, RSQuad and RSGrip. 
As shown in Figure 3, exercise had a main effect on Leg Press (p= .001) and 
Bench Press IRM (p= .004), but not in Lat Pulldown IRM (p= .197) or grip 
strength (p= .120). Interestingly, changes in Bench Press IRM were correlated 
to changes in Lat Pulldown IRM (r= .40, p= .011) and Leg Press IRM (r= .38, 
p= .016), and changes in Leg Press IRM were associated to changes in Lat 
Pulldown IRM (r= .33, p= .033). However, changes in grip strength were not 
related to changes in IRM in any of thèse exercises (p_ .254), just as baseline 
grip strength was not related to maximal strength, to the exception of Lat Pull-
down IRM (r= .51, p= .001). Noteworthy, grip strength at baseline was corre-
lated to LBM (r= .37, p< .05). Thèse corrélations remained significant after the 
6-mo intervention (p_ .05), but changes in grip strength were not correlated to 
changes in LBM (r= .16, p= .277). Conversely, there was a significant associa-
tion between changes in LBM and changes in Leg Press IRM (r= .40, p_ .05) 
and Lat Pulldown IRM (r= .36, p_ .05). 
Finally, there was no significant effect of 6-mo of exercise (p= .630) and iso-
flavones (p= .446) on the number of répétitions achieved in the Chair Stand 
test. However, changes in the performance to the Chair Stand test after 6 mo of 
intervention were related to changes in Lat Pulldown IRM (r= .36, p_ .05), 
grip strength (r= .44, p_ .01), and RSGrip (r= .47, p_ .01). 
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Discussion 
The purpose of this study was to verify if the combination of mixed exercise 
and isoflavones for 6 mo could produce additive effects on muscle strength and 
Muscle Indexes and function? in overweight postmenopausal women. Main 
effects for exercise were observed on LBM (p= .001), Bench Press IRM (p= 
.004), Leg Press IRM (p= .001), MMI (p= .001), MQ (p= .040) and RSQuad (p= 
.004). No main effects of isoflavones were observed on any of the variables of 
interest, including LBM (p= .528), and there was no interaction between exer-
cise and isoflavones. 
Improvements in MMI bear clinical significance. An excessive loss of LBM 
may lead elders to a condition called sarcopenia [4,5]. The cross-sectional area 
of a muscle is related to its ability to exert strength [40, 41]. Even if this rela-
tion is progressively dampened in elders [7], a low LBM is generally believed 
to be associated with muscle weakness [41-44]. In turn, muscle weakness is 
related not only to the décline in physical function [6], but also to increased 
risks of cardiovascular diseases, cancers and pulmonary diseases [45-47]. In 
this regard, the increase in LBM and MMI achieved hère is highly désirable. 
It could be argued that loss of body weight is ultimately désirable to induce 
metabolic improvements in the overweight individual [48-52]. Unfortunately, 
weight loss is difficult to achieve and may be even more difficult to maintain 
[53]. With exercise, for example, body weight frequently remains unaltered 
even after extensive interventions [54]. Up to 150 min/week of aérobic exer-
cise could be necessary to prevent a weight gain higher than 3% through the 
years [54]. Interestingly, weight loss maintenance higher than 3% of initial 
body weight is rare 5 y after successful clinical interventions [55]. Neverthe-
less, our results show that exercise training may improve muscle strength and 
Muscle Indexes related to the décline in physical function [56]. Additionally, 
we previously showed in a cohort of healthy community-dwellers that a low 
RS is associated to lower functional capacity [14]. As RS in the quadriceps 
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significantly increased conséquent to exercise training, we could hypothesize 
that this increase through gains in muscle strength will translate into improve-
ments in functional capacity. 
Through significant increases in LBM, MMI and muscle strength, exercise can 
clearly reverse deleterious effects of aging and sedentary lifestyle. In fact, Leg 
Press increased by 49% and Bench Press by 23% with 6 mo of training. Fur-
thermore, we showed that MQ increased with exercise training. Changes in 
MQ in aging reflect a loss of muscle tissue integrity and contractility, caused in 
part by triglycéride infiltrations [11, 12]. This is particularly common in over-
weight individuals [57-59]. Thus, overweight and sedentary elders may com-
monly présent low MMI, MQ, and RS. As the mixed exercise training pro-
posed in the current study did improve RSQuad, MQ of the legs and MMI by 
more than 52% (p= .004), 50% (p= .001) and 7% (p= .040), respectively, we 
could postulate that it is likely to translate into a significant impact on func-
tional mobility. 
With spécifie regards to RS, its improvement could also be achieved through a 
réduction in body weight. However, the efficacy of exercise in reducing body 
weight is controversial. Meta-analyses seldom report a loss of body weight 
greater than 1 kg on a 12-mo period [60-62]. Additionally, exercise rarely lead 
to a sufficient loss in body weight (5%) to promote improvements in metabolic 
health [54]. Aknowledging this limited efficacy is partly behind the rationale 
for combining exercise and isoflavone supplémentation. Indeed, Aubertin-
Leheudre et al. (2007) observed a 5% change in body weight when combining 
exercise and isoflavones, which was absent with exercise alone [28]. Body 
weight did not change in our study, however, which is in line with findings 
from other studies combining exercise and isoflavones for less than 9 mo [29-
32]. 
In addition, isoflavones did not produce an effect on LBM (p= .528). Previous 
reports showed that isoflavones could increase LBM in sarcopénie obèse 
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postmenopausal women [27], which is consistent with studies showing that 
hormone-replacement therapy préserves LBM in postmenopausal women [3] 
and prevents triglycéride infiltration in the muscles [19]. Furthermore, older 
women receiving hormone-replacement therapy seem to display a MQ équiva-
lent to younger women, which is not the case in postmenopausal women with-
out hormone-replacement therapy [19]. Mechanisms by which estrogens - and 
phytoestrogens - could influence LBM are unclear. In premenopausal women, 
during the follicular phase of the menstrual cycle, muscle strength could be 
10% higher in several muscle groups, presumably because of higher oestrogen 
concentrations [22, 23]. Oestrogen actions on muscle tissue hâve been con-
firmed by the présence of ERa in both animal models [63-65] and human [21]. 
Unfortunately, our findings do not support a similar action from isoflavones, as 
supplémentation did not produce any significant effect on LBM or MQ. Inter-
estingly, a 12-mo trial combining exercise and hormone-replacement therapy 
also showed that it benefited only to non-exercisers [66, 67]. Once subjects 
started to exercise regularly, no further changes in LBM or strength were ob-
served compared to exercise with no hormone-replacement therapy, especially 
if both résistance training and aérobic exercise were performed [66, 67]. This 
was the case in the current study. Interestingly, to focus on increasing physical 
performance may produce improvements in body composition; at least, our 
results suggest that gains in muscle strength and changes in body composition 
occur simultaneously. Indeed, gains in Leg Press and Lat Pulldown IRM were 
both related to gains in LBM (p_ .05). 
In a large cohort of community-dwelling elders, we previously reported that a 
low RSGrip was related to an increased likelihood of displaying lower mobility 
and poor functional capacities [56]. In fact, handgrip strength is frequently 
used in epidemiological studies to assess overall body strength in sedentary 
populations; it has been related to impaired mobility [45] and risks of mortality 
[47, 68-71]. Yet, little is known of the impact of strengthening specifically 
handgrip strength on physical capacity and metabolic health. For example, an 
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extended aérobic training program is likely to hâve significant effects on meta-
bolic health, especially when accompanied by a significant body weight loss 
[62]. However, as shown in the current study, 6 mo of exercise training, even if 
heavy résistance training was involved, does not guarantee the improvement of 
handgrip strength. Inversely, working solely on grip strength would probably 
hâve only marginal effects on metabolic health. One could postulate that the 
relation between handgrip strength and risks of health hazards apply especially 
in sedentary individuals. Nevertheless, it is quite intriguing that changes in 
RSQuad were not related to improvements in the Chair Stand test, while changes 
in RSGnp and grip strength were. It is unclear why grip strength should be relat-
ed to physical endurance and mobility in the lower body, especially since max-
imal strength changes in the legs are not. As the Chair Stand test was our only 
measure of functional mobility, limited conclusions can be drawn from thèse 
observations. Nevertheless, just as handgrip strength was related to risks of 
disabilities in epidemiologic studies [45], we found changes in grip strength to 
be related to changes in lower body mobility. A more thorough investigation of 
this relationship should be prioritized in future studies. 
An interesting observation of this study is that the number of répétitions 
achieved at a given relative intensity (85% of IRM) was significantly différent 
among three basic résistance training exercises (i.e. Bench Press, Lat Pulldown 
and Leg Press). Thus, prescribing generically both a number of répétitions and 
a relative intensity - as in prescribing 3 sets of 8-10 répétitions at 80% of 
IRM, for example - may be irrelevant. This concept needs more attention, es-
pecially in elders, as little is known in the effects of spécifie training goals (i.e. 
endurance, strength, power, etc.) on subséquent performance outeomes. 
This study has some limitations. First, as this study présents early analyses 
from a 12-mo investigation, V02max assessment was not repeated after 6 mo of 
intervention. As one of the originalities and strength of this study is the com-
plexity of its mixed training program, evaluating the effect of the aérobic com-
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ponent is of interest, and this could not be achieved at this point. Aérobic train-
ing generally produces increases of 12-15% increase in V02max after up to 12 
mo of training [31, 36, 72-74]. Since increases in strength achieved in the cur-
rent study are comparable to other studies relying solely on résistance training 
[75-77], if our subjects end up with at least 12-15% increases in V02max, this 
would constitute a strong statement in favor of mixed exercise training [78, 
79]. As of now, few studies hâve evaluate the proper combinations of exercise 
modalities to promote optimal gains in aging adults. 
In conclusion, 6 mo of mixed exercise training is efficient to improve LBM, 
MMI, MQ, RSQuad and IRM in Leg Press and Bench Press in overweight 
postmenopausal women while isoflavones had no further benefits. From a clin-
ical perspective, thèse results suggest that overweight women could reduce 
risks of mobility impairments even in the absence of weight loss by following 
a sound exercise intervention that includes both résistance and aérobic training 
at a high intensity. 
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Table 1. Baseline characteristics. Abbreviations are: LBM, Lean Body Mass; Rep., Répétitions; 
IRM, Maximal voluntary strength; RS, Relative Strength; V02raM, Maximal oxygen consumption. * p_ 
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Table 2. Main effects of exercise and isoflavones on changes in body composition, muscle 
strength and muscle indexes. Abbreviations are: LBM, Lean Body Mass; FM, Fat Mass; FM%, Fat 
Mass Percentage; Rep., Répétitions; IRM, Maximal voluntary strength; MMI, Muscle Mass Index; 
RS, Relative Strength. * p_ .05 f p_ .01. 
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Figure 1. Study Design. Nineteen subjects abandoned the study (27%). Rea-
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Figure 2. Changes in Muscle Mass Index, Muscle Quality and Relative 
Strength Indexes. Abbreviations are for : Non Ex., No exercise groups ; Ex., 
Exercise groups ; PLA, groups receiving a placebo ; ISO, groups receiving an 
isoflavone supplément. 
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Figure 3. Exercise main effects on Maximal Voluntary Strength (IRM). 
*p<.01. 
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4.7 SYNTHÈSE DES RÉSULTATS 
Masse grasse et masse maigre 
Six mois de traitement ont conduit à plusieurs améliorations de la composition 
corporelle chez 78 femmes ménopausées en surpoids ou obèses (Article 1). 
L'exercice a produit un effet principal sur : 
• La circonférence de taille : -5,6 cm dans les groupes exercice, contre 
-0,7 cm dans les groupes sans exercice (p< 0,001). 
• La masse grasse totale : -1,3 kg contre -0,8 kg (p= 0,021). 
• La masse maigre des bras : +1,2 kg contre +0,1 kg (p< 0,001). 
• La masse maigre des jambes : +0,3 kg contre -0,2 kg (p= 0,024). 
• Le pourcentage de graisse total : -1 ,5 % contre -0,1 % (p= 0,007). 
• Le pourcentage de graisse du tronc : -1,5 % contre 0,2 % (p= 0,05). 
• Le pourcentage de graisse des bras : -1,3 % contre +1,1 % (p= 0,003). 
• Le pourcentage de graisse des jambes : -1,9 % contre -0,7 % (p= 0,02). 
Quant au supplément d'isoflavones, il n'a produit qu'un seul effet principal : 
• Le pourcentage de graisse des jambes : -1,6 % dans les groupes avec 
isoflavones, contre -0,8 % dans les groupes placebo (p= 0,05). 
Y aurait-il un effet additif entre les isoflavones et l'exercice au niveau du pour-
centage de graisse des jambes? Dans les groupes exercice, le pourcentage de 
graisse des jambes a diminué de 1,5 % et de 2,3 %, respectivement avec le pla-
cebo et les isoflavones. La Figure 12 illustre les effets principaux des interven-
tions sur la masse grasse et la masse maigre des jambes. 
Chez les 49 femmes ménopausées31 qui présentent un indice de masse corpo-
relle supérieur à 29 kg/m2 (Article 2), seul l'effet principal de l'exercice sur la 
Ce sous-échantillon représente 63% des participantes incluses dans l'article 1. 
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Figure 12. Effets principaux sur le pourcentage de graisse des jambes. 
Il est à noter que les probabilités différent légèrement de celles rapportées à l'arti-
cle 1. Les analyses présentées ici ont été effectuées à partir des changements (del-
tas) à l'aide d'une ANCOVA 2x2. Le modèle présenté corrige pour l'effet linéaire 
de l'apport énergétique journalier, dont la moyenne de cohorte est établie à 2 103 
kilocalories par jour. 
Les effets principaux sont : Ex. Exercice; ISO Isoflavones; Ex*ISO Interaction. 
• p' 
masse maigre persiste (p= 0,018). En revanche, nous n'observons pas d'effet 
principal de l'exercice - ni des isoflavones - au niveau des marqueurs d'adipo-
sité et des mesures anthropométriques (p_ 0,212). Une interaction entre l'exer-
cice et les isoflavones devient toutefois apparente au niveau de la masse corpo-
relle (p= 0,046), de la masse grasse (p= 0,026) et de la masse grasse du tronc 
(p= 0,038), avec une tendance similaire au niveau de l'indice de masse 
corporelle (p= 0,054). 
Comparativement au groupe exercice recevant un placebo, le groupe qui combi-
nait exercice et isoflavones a obtenu les résultats suivants : 
• Masse corporelle : -0,8 contre +0,9 kg. 
• Masse grasse totale : -1,6 contre +0,1 kg. 
• Masse grasse du tronc : -0,6 contre +0,3 kg. 
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Figure 13. Interactions entre les traitements d'isoflavones 
et d'exercice. 
Des interactions ont été détectées entre les isoflavones et l'exercice dans un sous-
échantillon constitué de femmes ménopausées obèses. 
Les effets principaux sont : Ex. Exercice; ISO Isoflavones; Ex*ISO Interaction. 
Densité minérale osseuse 
Aucun effet principal n'a été observé au niveau de la densité minérale osseuse 
après six mois d'intervention (Article 1). 
Facteurs de risque de maladies cardiovasculaires 
Aucun effet principal des isoflavones ou de l'exercice n'a été observé au niveau 
du profil lipidique, du glucose à jeun ou de l'insuline à jeun (Article 1). 
Hormones sexuelles et globuline se liant aux hormones sexuelles 
Les niveaux d'œstradiol et de testostérone n'ont pas changé après six mois 
d'exercice (p= 0,245 et 0,486, respectivement; Article 3). De même, les isofla-
vones n'ont produit aucun effet significatif sur ces deux hormones (p_ 0,676). La 
progestérone a toutefois diminué de plus de 50 % avec le traitement d'exercice 
(p< 0,001), sans différence au niveau du supplément d'isoflavones (p= 0,659). 
De même, la SHBG a augmenté de plus de 50 % dans les deux groupes exercice 
(p< 0,001), sans différence au niveau du traitement d'isoflavones (p= 0,968). 
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Hormones thyroïdiennes 
Aucun effet n'a été observé au niveau des hormones thyroïdiennes après six 
mois d'intervention d'exercice et d'isoflavones (Article 3). 
Capacité physique et Indices musculaires 
Après six mois d'entraînement, l'exercice a produit un effet significatif (p_ 
0,01) sur la force maximale au Leg Press (+49 % au IRM) et sur le Bench 
Press (+23 % au IRM). La force relative et la qualité musculaire des quadri-
ceps ont augmenté toutes deux de plus de 50 % (p< 0,01), tandis que l'indice 
de masse musculaire a augmenté de 7 % (p< 0,05). Toutefois, nous n'avons 
pas observé de changement au niveau du Lat Pulldown (p= 0,197), de la force 
de préhension (p= 0,120) ou de l'indice de force relative basé sur la force de 
préhension (p= 0,237). De même, la performance au Chair Stand Test n'a pas 
été influencée significativement par le programme d'exercices (p= 0,630). 
Enfin, les isoflavones n'ont produit aucun effet significatif sur la capacité phy-




Cette thèse avait pour but de vérifier les effets individuels, ainsi que les inte-
ractions possibles, entre les isoflavones et l'exercice sur la composition corpo-
relle, les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, les hormones 
sexuelles et thyroïdiennes, ainsi que sur la capacité physique chez des femmes 
ménopausées en surplus de poids ou obèses. 
Nous avions postulé qu'après six mois d'intervention, nous observerions : 
1. Un effet additif entre les isoflavones et l'exercice au niveau de la masse 
corporelle, de la masse grasse totale, de la graisse du tronc et de la cir-
conférence de taille; 
2. Un effet principal de l'exercice sur la masse musculaire, la densité mi-
nérale osseuse, la force musculaire maximale, l'Indice de masse maigre, 
la qualité musculaire et la force relative; 
3. Une augmentation de la globuline se liant aux hormones sexuelles 
(SHBG) exclusivement dans le groupe combinant exercice et isofla-
vones; 
4. Aucun effet significatif sur le glucose et l'insuline à jeun, des lipides 
sanguins, de l'œstradiol, de la progestérone, de la testostérone et des 
hormones thyroïdiennes; 
5. Une interaction au niveau de la masse corporelle, de l'indice de masse 
corporelle, de la masse grasse totale et de la graisse du tronc spécifi-
quement chez les femmes obèses. 
Nos résultats confirment certaines de ces hypothèses et en infirment d'autres. 
Nous en discuterons à travers les thématiques suivantes : la composition corpo-
relle, les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, les hormones 
sexuelles, la capacité physique et les hormones thyroïdiennes. Par la suite, 
nous aborderons la question des abandons et des effets secondaires rapportés. 
Enfin, nous discuterons du programme d'exercice, avant de conclure en men-
tionnant quelques-unes des limitations de notre étude. 
5.1 COMPOSITION CORPORELLE 
5.1.1 Effets principaux des isoflavones et interactions 
Nous attendions un effet combiné entre les isoflavones et l'exercice au niveau 
de la masse corporelle, de la masse grasse totale, de la masse grasse du tronc et 
de la circonférence de taille. Or, dans l'échantillon complet (article 1), nous 
n'avons observé aucun effet principal des isoflavones sur la masse corporelle 
(p= 0,650), l'indice de masse corporelle (p= 0,724), la circonférence de taille 
(p= 0,769), la masse grasse (p= 0,310) ou la masse grasse du tronc (p= 0,552). 
De même, nous n'avons observé aucune interaction entre les traitements auprès 
de l'ensemble de notre échantillon. 
Or, nos résultats ont diamétralement changé lorsque nous n'avons considéré 
que le sous-échantillon de participantes selon un critère d'obésité (indice de 
masse corporelle supérieur à 29kg/m2, article!). Dans ce groupe de 49 
femmes (63 % de l'échantillon), nous avons détecté des interactions sur la 
masse corporelle (p= 0,046), la masse grasse (p= 0,026) et la masse grasse du 
tronc (p= 0,038). Une tendance similaire a également été détectée au niveau de 
l'indice de masse corporelle (p= 0,054). 
Il s'agit de la première étude pourvue de groupes témoins qui rapporte une in-
teraction entre l'exercice et les isoflavones. Bien qu'Aubertin-Leheudre et coll. 
(2007) aient identifié un possible effet additif entre ces traitements, leur projet 
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pilote n'incluait que deux groupes avec exercice. Ce devis ne permettait pas 
d'évaluer les interactions entre les interventions. Une autre limite de cette 
étude était de ne pas pouvoir départager les effets des traitements combinés sur 
une période de six mois, par rapport aux effets du supplément d'isoflavones, 
consommé sur une période de douze mois. Les résultats de l'article 2 permet-
tent donc de fournir une documentation supplémentaire quant aux effets à court 
terme (six mois) de la combinaison des isoflavones et de l'exercice. 
Nous proposons donc, dans l'article 2, que l'une des clés de l'interaction entre 
les isoflavones et l'exercice réside dans la composition corporelle des partici-
pantes en début d'étude. Il est intéressant de souligner que les études précé-
dentes sur le sujet ont recruté des femmes de poids normal ou en surpoids (E. 
M. Evans et coll., 2007; J. Wu, Oka, Higuchi, et coll., 2006), ainsi qu'en sur-
poids ou obèses (Maesta et coll., 2007; Orsatti et coll., 2010). Ces études n'ont 
pas rapporté d'interactions entre les traitements. Aubertin-Leheudre et coll. 
(2007) rapportent n'avoir recruté que des participantes obèses. Or, leurs résul-
tats suggèrent fortement un effet additif entre les isoflavones et l'exercice. En 
ne considérant que les femmes obèses, nous avons obtenu des résultats qui 
vont dans la même direction, mais qu'il est possible d'étoffer avec une ap-
proche statistique plus révélatrice. 
Bien que les résultats rapportés par Aubertin-Leheudre et coll. (2007) sont plus 
élevés que les nôtres - mentionnons notamment une diminution de 5 % de la 
masse corporelle - il faut spécifier que ce résultat provenait d'une comparaison 
établie sur la base de données collectées douze mois plus tôt. Ainsi, le 
changement de masse corporelle rapporté incluait les effets de douze mois de 
supplémentation et de six mois de traitement combiné. Il n'est pas exclu 
que les isoflavones puissent agir sur la composition corporelle sur une période 
de douze mois, comme rapporté par Wu et coll. (2006) au niveau de la graisse 
du tronc. 
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En somme, nous avons observé que l'exercice et les isoflavones interagissent 
chez les femmes ménopausées, à condition que celles-ci soient obèses. Nos 
analyses auprès de femmes en surpoids ou obèses ne corroborent pas cet effet 
d'interaction. Cela signifie-t-il, en terme d'adiposité, que seules les femmes 
obèses bénéficieraient d'un traitement d'isoflavones? 
5.1.1.1. Pourcentage de graisse des jambes 
En considérant l'ensemble de notre cohorte, nous n'avons observé aucun effet 
principal des isoflavones, hormis pour le pourcentage de graisse des jambes. 
Tel qu'illustré à la Figure 12 (page 248), les droites d'interactions pour la 
composition corporelle des jambes sont presque parallèles. De même, les 
groupes avec traitement d'isoflavones, comparativement aux groupes témoins 
correspondants, tendent à être légèrement plus favorables. Ainsi, le groupe 
« isoflavones et exercice » perd un peu plus de masse grasse dans les jambes 
que le groupe « placebo et exercice », tandis que le groupe « isoflavones » perd 
un peu moins de masse maigre que le groupe placebo. Ces différences sont 
légères et nous ne disposons pas de suffisamment de puissance statistique pour 
les détecter. Néanmoins, lorsque ces modestes différences sont mises en com-
mun pour indiquer le pourcentage de graisse, on observe un effet significatif à 
la fois de l'exercice (p= 0,011) et des isoflavones (p= 0,018). 
Il est intéressant de rappeler qu'on a rapporté antérieurement un effet des iso-
flavones sur la musculature appendiculaire chez les femmes obèses sarcopé-
niques (Aubertin-Leheudre et coll., 2007b). Cette étude ne soumettait pas les 
participantes à l'exercice et suggérait, en cas de faible capital musculaire, 
qu'un gain de masse maigre était possible. Ce gain se produit de manière pré-
dominante au niveau des jambes. 
Moeller et coll. (2003) ont aussi observé un effet du soja sur la masse maigre 
de femmes en péri-ménopause après six mois de traitement. Un supplément de 
soja a mené à un gain supérieur de la masse maigre de la hanche (p= 0,039), 
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comparativement à une solution de lactosérum. Cet effet était indépendant de 
la consommation de protéines, de l'insuline à jeun et de l'activité physique 
(Moeller et coll., 2003). Il faut toutefois noter que ce gain était modeste. Le 
supplément de soja avec isoflavones aurait conduit à un gain de 0,22 kilo-
gramme de masse musculaire à la hanche, comparativement à moins de 0,04 
kilogramme pour les autres suppléments à l'étude. 
Nous n'avons pas observé un gain de masse maigre appendiculaire lorsque le 
supplément d'isoflavones ne s'accompagnait pas d'un programme d'exercice. 
En fait, le groupe « isoflavones » a perdu 0,1 kilogramme de masse maigre 
contre -03 kilogramme dans le groupe « placebo ». Dans les groupes avec 
exercice, le fait d'ingérer quotidiennement des isoflavones aura conduit à un 
gain de 0,5 kilogramme, contre 0,2 kilogramme lorsqu'un placebo était substi-
tué au traitement d'isoflavones. En somme, le traitement d'isoflavones semble 
avoir un subtil effet sur la masse maigre; un effet qu'il n'aurait été possible de 
détecter qu'avec une puissance statistique nettement plus élevée que dans notre 
étude. 
Orsatti et coll. (2010) ont quant à eux observé chez des femmes ménopausées 
un effet principal de l'exercice (p< 0,001) et des isoflavones (p= 0,05) sur la 
masse maigre appendiculaire. La combinaison de ces effets principaux pourrait 
suggérer un effet additif entre les interventions. Malheureusement, les auteurs 
ont occulté cet aspect de leur discussion. De même, les tableaux de résultat ne 
nous donnent pas accès à une information suffisante pour comprendre les effets 
rapportés. Néanmoins, la masse maigre appendiculaire du groupe « isoflavones 
et exercice » est passée de 13,6 ± 2,8 kilogrammes à 14,2 ± 2,9 kilogrammes. 
Dans le groupe « isoflavones », la masse maigre appendiculaire n'a apparem-
ment pas changé, passant de 13,7 ± 2,0 kilogrammes à 13,7 ± 2,2 kilogrammes. 
Ainsi, un gain de masse maigre appendiculaire n'est visible que dans le groupe 
combinant isoflavones et exercice (environ +0,6 kilogramme). Par ailleurs, le 
changement de moyenne dans le groupe « placebo et exercice » n'est que de 
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0,3 kilogramme. Ainsi, les interventions combinées semblent conduire à un 
gain plus important que les interventions considérées indépendamment. 
Ainsi, certains indices dans la littérature pourraient supporter l'hypothèse d'un 
effet modeste des isoflavones sur la masse maigre des jambes. Nos résultats 
vont dans cette même direction, et suggèrent également un effet modéré sur la 
masse grasse des jambes (voir Figure 12, page 248). Ces effets modestes sur la 
masse maigre et la masse grasse, bien que statistiquement non significatifs, ont 
conduit à des effets significatifs au niveau du pourcentage de graisse des 
jambes (p_ 0,05 pour l'exercice et les isoflavones). 
Quels pourraient être les mécanismes d'action des isoflavones sur la composi-
tion corporelle des membres inférieurs? Rappelons que les isoflavones sont des 
œstrogènes d'origine végétale. D'une part, il est possible que les œstrogènes 
puissent moduler l'oxydation des substrats - particulièrement les lipides - dans 
le muscle squelettique (Huss et coll., 2004). Cette action pourrait limiter 
l'infiltration de triglycérides dans le tissu musculaire (Hackney et coll., 2000). 
Rappelons que le vieillissement normal est associé à un gain en masse grasse, 
qui atteindrait également son sommet autour de 65 ans (Prentice et Jebb, 
2001). En vieillissant, l'être humain devient moins efficace à métaboliser les 
graisses (T. P. Solomon, Marchetti, et coll., 2008). L'activité œstrogénique des 
isoflavones pourrait donc contribuer à atténuer ce gain de tissu adipeux. 
Puisque l'effet en est modeste, on pourrait supposer qu'une consommation à 
long terme serait plus efficace qu'un traitement de six mois seulement. Il 
semble également vraisemblable qu'une consommation durant la pré et la péri-
ménopause pourrait réduire le gain de masse adipeuse observé durant la méno-
pause. Une telle consommation à long terme pourrait-elle expliquer la relation 
observée dans une étude de cohorte transversale entre la consommation de gé-
nistéine et certains indicateurs d'adiposité, tels que la masse corporelle, 
l'Indice de masse corporelle et la circonférence de taille (Goodman-Gruen et 
Kritz-Silverstein, 2001,2003) ? 
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L'activité physique peut aussi contribuer à pallier le défaut métabolique des 
aînés concernant l'oxydation des triglycérides intra musculaires (T. P. 
Solomon, Marchetti, et coll., 2008). Malheureusement, la tendance générale à 
se sédentariser explique, en partie, pourquoi les gens prennent du poids en 
vieillissant (T. P. Solomon, Marchetti, et coll., 2008). Nos résultats indiquent 
qu'une mobilisation accrue des lipides suite à un programme d'exercice est 
observable après six mois d'intervention. 
D'autre part, les œstrogènes pourraient aussi stimuler la synthèse des protéines 
musculaires. Or, Marini et coll. (2007) suggère aussi que la consommation de 
54 milligrammes de génistéine par jour pendant deux ans augmente la concen-
tration de somatomédine (IGF-1; Insulinlike growth factors-1) chez des 
femmes ménopausées. Ces changements seraient de l'ordre de 18 % par année 
(Marini et coll., 2007). Cette observation est particulièrement intéressante, du 
fait que l'IGF-1 est une hormone impliquée dans la croissance, l'anabolisme 
protéique et dans le maintien de la masse osseuse et musculaire. Sa concentra-
tion tend à diminuer avec le vieillissement. L'IGF-1 est un modulateur impor-
tant de la masse musculaire et de la fonction musculaire, au cours du dévelop-
pement de l'individu, mais également tout au long de son existence (Borst et 
Lowenthal, 1997; Musaro et coll., 2001). Chez les femmes âgées, un faible 
niveau plasmatique d'IGF-1 est associé à une force moindre des extenseurs de 
la jambe, à une faible vitesse de marche et à des incapacités fonctionnelles de 
la mobilité (Cappola et coll., 2001). Chez plus de 550 adultes âgés de 72 à 92 
ans, un niveau élevé d'IGF-1 prédit une perte de masse musculaire plus faible 
sur une période de deux ans (Payette et coll., 2003). Par ailleurs, un niveau sé-
rique plus élevé d'IGF-1 et une perte de masse maigre moins importante sont 
associés à un risque inférieur de mortalité chez des adultes âgés autonomes 
(Roubenoff et coll., 2003). 
Les mécanismes par lesquels les isoflavones influenceraient la synthèse d'IGF-
1 ne sont pas clairs. Toutefois, 1TGF-1 semble affectée négativement par la 
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cytokine inflammatoire lnterleukine-6 (IL-6) (Barbieri et coll., 2003; D. D. 
Lazarus et coll., 1993). Selon Barbieri et coll. (2003), un niveau plasmatique 
élevé d'IL-6 affecterait la fonction musculaire par le biais de trois mécanismes 
différents : 1) en affectant directement la force musculaire, 2) en inhibant la 
synthèse d'IGF-1 et 3) en bloquant l'effet de l'IGF-1. 
Les isoflavones pourraient avoir un effet anti-inflammatoire et réduire la con-
centration d'IL-6 (Atteritano et coll., 2007). L'atténuation de l'inflammation 
chronique pourrait donc être un mécanisme par lequel les isoflavones pour-
raient agir indirectement sur la concentration d'IGF-1 sur la composition cor-
porelle - bien que les évidences à cet égard demeurent préliminaires. Par 
exemple, on a observé chez des femmes ménopausées une réduction des con-
centrations de Facteur nécrosant des tumeurs (TNF-a) après quatre mois de 
traitement de lait de soja contenant des isoflavones, mais aucun effet au niveau 
de l'IL-6 (Huang et coll., 2005). De même, certaines études ne rapportent au-
cun changement du profil inflammatoire suite à la consommation de soja 
(McVeigh et coll., 2006; Wagner et coll., 2003), voire une légère détérioration 
de la Protéine C-Réactive (Teede et coll., 2004) ou de l'IL-6 (Jenkins, Kendall, 
Connelly, et coll., 2002). 
L'analyse des marqueurs inflammatoires dans une étude au devis comme la 
nôtre est essentielle pour comprendre les mécanismes d'action des isoflavones 
sur la santé métabolique et la composition corporelle. Outre un effet possible 
sur la masse musculaire et l'IGF-1, l'inflammation systémique pourrait être 
liée à l'obésité (Ryan et Nicklas, 2004; Yudkin, Kumari, Humphries et 
Mohamed-Ali, 2000), mais tout particulièrement à la graisse viscérale 
(Schrager et coll., 2007; Tilg et Moschen, 2006). En fait, la graisse viscérale 
produit le TNF-a (Katsuki et coll., 1998) et l'IL-6 (Fried et coll., 1998). Or, la 
graisse viscérale et le profil androïde comptent aussi parmi les principaux dé-
terminants de la variance au niveau de la Protéine C-Réactive (Panagiotakos, 
Pitsavos, Yannakoulia, Chrysohoou et Stefanadis, 2005; Perry et coll., 2008; 
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Yudkin, Stehouwer, Emeis et Coppack, 1999). De plus, la concentration de 
protéines de phase aiguë serait plus importante chez les individus qui présen-
tent un niveau de triglycérides élevé et une faible sensibilité à l'insuline 
(Tchernof et coll., 2002). Nous devrons donc, dans le cadre d'études à venir, 
porter une attention particulière à la Protéine C-Réactive, la TNF-a et 
l'lnterleukine-6. Ces analyses n'ont toutefois pas été possibles à ce point. Elles 
seront présentées dans des publications futures. 
Autres actions additives possibles 
Dans l'article 1, le groupe qui combine exercice et isoflavones est le seul chez 
qui l'on a détecté un changement significatif dans le temps au niveau de la 
masse musculaire des jambes et de la masse grasse du tronc (p_ 0,05). Toute-
fois, la différence absolue entre les groupes avec exercice était faible. En 
moyenne, le gain de masse maigre des jambes était de 0,2 et 0,5 kilogramme, 
respectivement dans le groupe placebo et le groupe isoflavones. Quant au 
changement de masse grasse du tronc, ils étaient respectivement de -0,45 et -
0,65 kilogramme. Des changements aussi modestes doivent certainement être 
interprétés avec précaution, d'autant plus qu'ils n'ont pas été observés dans 
d'autres études sur le sujet (Aubertin-Leheudre et coll., 2007b; Maesta et coll., 
2007; J. Wu, Oka, Higuchi, et coll., 2006; J. Wu, Oka, Tabata, et coll., 2006). 
Cette observation s'inscrit toutefois en cohérence avec les observations 
d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007), ainsi qu'avec nos résultats à l'article 2 
(effets synergiques sur l'adiposité de femmes obèses). 
5.1.12. Effets principaux de Vexercice 
L'exercice a produit un effet principal sur la masse grasse totale, la masse 
musculaire des bras et des jambes, ainsi que sur le pourcentage de graisse de 
l'ensemble des régions corporelles. 
Six mois d'exercice ont amélioré la circonférence de taille (-5,6 contre -0,7 
centimètre, p< 0,001), la masse grasse (-1,3 contre -0,8 kilogramme, p= 0,021), 
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la masse maigre des bras (+1,2 contre 0,1 kilogramme, p< 0,001) et la masse 
maigre des jambes (+0,3 contre -0,2 kilogramme, p= 0,024). Le supplément 
d'isoflavones a également produit un effet principal sur le pourcentage de 
graisse des jambes (-1,6 % contre -0,8 %, p= 0,050), tout comme l'exercice 
(-1,9 % contre -0,7 %, p= 0,020). Ce résultat suggère un effet additif entre 
l'exercice et les isoflavones. D'ailleurs, le pourcentage de graisse des jambes 
dans les groupes avec exercice a diminué de 1,5 % et de 2,3 % avec le placebo 
et les isoflavones, respectivement. 
Le type d'entraînement effectué a-t-il un effet déterminant sur les changements 
de composition corporelle? D'une part, Evans et coll. (2007), après quatre 
mois d'entraînement aérobie, ont observé une diminution de la masse muscu-
laire. Quant à Maesta et coll. (2007), suite à neuf mois d'entraînement en résis-
tance, une augmentation de masse musculaire s'est vue accompagnée d'une 
réduction de la circonférence de taille. Peut-on en conclure que l'entraînement 
en résistance est plus efficace que l'entraînement aérobie pour améliorer la 
composition corporelle? Orsatti et coll. (2010) ont combiné l'entraînement en 
résistance avec un supplément d'isoflavones et ont observé, en plus d'un gain 
modéré en masse musculaire, une augmentation de la masse grasse. Par ail-
leurs, Aubertin-Leheudre et coll. (2007) ont observé, dans un groupe combi-
nant isoflavones et exercice, un effet significatif à la fois sur la masse muscu-
laire appendiculaire et sur la masse corporelle. Or cette étude combinait entraî-
nement aérobie et entraînement en résistance. 
Notre étude employait une stratégie d'exercice similaire, mais proposait des 
intensités plus élevées. Or, indistinctement du supplément d'isoflavones, les 
participantes soumises à l'effort ont vu des changements significatifs à la fois 
au niveau de la masse musculaire appendiculaire et au niveau de la masse 
grasse totale. Il est donc possible que la combinaison d'entraînement en résis-
tance et d'entraînement aérobie contribue à une amélioration simultanée de la 
masse grasse et de la masse maigre. De plus, nous supposons que l'intensité à 
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laquelle sont effectués les exercices, ainsi que la variation systématique des 
charges, sont des facteurs qui ont contribué à l'amélioration de la composition 
corporelle. Malheureusement, le devis de l'étude ne permet pas de distinguer 
l'efficacité relative des composantes du programme d'entraînement. 
Enfin, le gain de masse musculaire n'a été significatif qu'au niveau des bras et 
des jambes. D'une part, ce résultat suggère qu'il est possible d'augmenter sa 
masse musculaire pour une femme âgée, sans avoir à effectuer des change-
ments au niveau nutritionnel. D'autre part, il semble que le gain de tissu 
musculaire s'effectue principalement dans les régions appendiculaires, plutôt 
qu'au niveau du tronc. L'augmentation de masse maigre appendiculaire n'est 
pas surprenante, étant donné la forte sollicitation des jambes et des bras lors 
des exercices de musculation et de l'entraînement aérobie. Par contre, la mus-
culature du tronc est fortement sollicitée lors de certains exercices, par 
exemple le développé couché (pectoraux), les tirades (grands dorsaux) et les 
redressements assis (abdominaux). Nous sommes incertains quant aux méca-
nismes qui pourraient faire en sorte que le gain de masse maigre soit moins 
important au niveau de ces larges groupes musculaires, au profit d'un gain 
dans les extrémités. 
5.1.2 Densité minérale osseuse 
Aucun effet principal n'a été observé au niveau de la densité minérale osseuse. 
La même observation a été faite par Evans et coll. (2007) après quatre mois 
d'entraînement aérobie combiné à un supplément de soja. Six mois d'exercice 
physique pourraient ne pas suffire pour voir apparaître des améliorations de la 
densité minérale osseuse. De même, les études qui rapportent un effet des iso-
flavones sur la densité minérale osseuse ont recouru à des durées de traitement 
plus longues. Par exemple, Wu et coll. (2006) n'ont observé un effet préventif 
des isoflavones et de l'exercice sur la densité minérale osseuse de la hanche 
qu'après douze mois de traitement. 
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Les isoflavones ont-ils réellement un impact sur la densité minérale osseuse? 
En fait, peu d'études ont rapporté des améliorations de la densité minérale os-
seuse après un traitement d'isoflavones (Harkness et coll., 2004; Marini et 
coll., 2007). Celles qui l'ont fait, toutefois, n'ont rapporté qu'un effet préventif 
(Lydeking-Olsen et coll., 2004). De même, les résultats rapportés par les 
études sur modèle animal portant sur l'efficacité des isoflavones et de 
l'exercice pour améliorer la densité osseuse doivent être interprétés avec pru-
dence. Ces résultats pourraient ne pas se transposer chez les humains, particu-
lièrement les femmes ménopausées. En effet, les traitements d'isoflavones 
chez les rongeurs sont généralement entrepris peu de temps après le début 
d'une ménopause induite chirurgicalement (J. Wu et coll., 2004). De plus, la 
littérature penche davantage en faveur d'un effet préventif des isoflavones sur 
la perte du capital osseux. Comment ces résultats pourraient-ils donc être 
transposés à des femmes âgées qui entreprennent un traitement près de dix ans 
en moyenne après l'avènement de la ménopause? Rappelons que la perte os-
seuse la plus rapide survient dans les cinq premières années qui suivent le dé-
but de la ménopause, pouvant atteindre jusqu'à 5 % de la densité minérale os-
seuse par année (Xu et coll., 1998). 
Il faut mentionner néanmoins que les études qui rapportent un effet des isofla-
vones sur la densité osseuse utilisaient généralement un supplément où la gé-
nistéine était le principal isoflavone (S. Uesugi et coll., 2004; T. Uesugi et 
coll., 2003; Yamori et coll., 2002). Or, la formule utilisée dans cette étude ne 
contenait que dix milligrammes de génistéine par jour. Un supplément plus 
riche en génistéine aurait-il pu conduire à des résultats différents? Dans tous 
les cas, Orsatti et coll. (2010) et Evans et coll. (2007) ont tous deux combiné 
génistéine et exercice, sans trouver d'effet principal des isoflavones sur la den-
sité minérale osseuse. 
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5.2 PROFIL MÉTABOLIQUE 
Aucun effet principal n'a été observé au niveau des variables liées au profil 
métabolique, soit le profil lipidique, le glucose et l'insuline à jeun, le modèle 
d'homéostasie du glucose et le métabolisme de repos. 
Il est probable qu'une perte de poids minimale de 5 % soit nécessaire pour 
produire des améliorations significatives des facteurs de risque de maladies 
cardiovasculaires (Pi-Sunyer et coll., 2007; Villareal et coll., 2006). La perte 
de poids semble d'ailleurs primordiale si l'on veut améliorer les lipoprotéines 
de basse densité (Lalonde et coll., 2002), les triglycérides (Fernandez et coll., 
2004) et la sensibilité à l'insuline (Flechtner-Mors et coll., 2000). Dans un 
échantillon tel que le nôtre, cela représenterait une perte de poids d'au moins 
3,5 kilogrammes. Or, dans notre cohorte, la masse corporelle des groupes exer-
cice n'a pas changé de manière significative (moins d'un kilogramme en 
moyenne). De même, apparemment, la perte de 1,3 kilogramme de masse 
grasse ne suffit pas à entraîner des effets à long terme au niveau du profil mé-
tabolique. 
Certaines études suggèrent qu'une intervention nutritionnelle serait plus apte 
que l'exercice à améliorer le profil lipidique (Jenkins, Kendall, Faulkner, et 
coll., 2002; Jenkins et coll., 2005). Des changements dans les habitudes nutri-
tionnelles surviennent lorsqu'un individu adhère à un programme de perte de 
poids par restriction calorique. Or, il est possible que les choix nutritionnels 
eux-mêmes, et non uniquement la perte de poids, soit responsable de certains 
changements au niveau du profil lipidique et d'autres variables métaboliques. 
Dans notre étude, les participantes avaient reçu pour instruction de ne pas mo-
difier leurs habitudes alimentaires et donc, ne pouvaient bénéficier de ce type 
d'améliorations de leur profil métabolique. 
Néanmoins, il se pourrait qu'une amélioration des facteurs de risque de mala-
dies cardiovasculaires s'installe au cours d'une étude plus longue, particuliè-
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rement si les effets des traitements d'exercice et d'isoflavones sur l'adiposité 
se poursuivent. En particulier, les isoflavones semblent produire un effet signi-
ficatif sur la masse grasse du tronc après douze mois de traitement (J. Wu, 
Oka, Tabata, et coll., 2006). Or, un changement de la masse grasse abdominale 
est susceptible de conduire à des améliorations du profil métabolique. Cet effet 
demande à être vérifié. En effet, l'adiposité centrale constitue un facteur de 
risque important de maladies cardiovasculaires (NCEP-AT JU, 2001). De plus, 
les femmes ménopausées tendent à gagner du poids sous forme de tissu adi-
peux dans cette région (Tchernof et coll., 2000). D'un point de vue clinique, 
donc, les isoflavones présenteraient un certain intérêt s'ils permettaient de limi-
ter l'accumulation de tissu adipeux abdominal, voire de réduire la masse grasse 
dans cette région. 
En ce qui a trait aux indicateurs indirects de la sensibilité insuline, ceux-ci ne 
semblent pas avoir été affectés ni par l'exercice, ni par les isoflavones. En fait, 
dans l'article 1, on rapporte une hausse du glucose à jeun dans le groupe 
« exercice et placebo » (p= 0.015). Ce résultat est difficile à interpréter et 
pourrait ne pas représenter un changement significatif sur le plan clinique. 
D'ailleurs, les valeurs moyennes demeurent dans la normale de la population; 
ce résultat pourrait donc n'être que transitoire. Rappelons toutefois que 
l'absence de changements dans les variables associées au métabolisme du 
glucose ne signifie pas que l'exercice n'a pas d'impact sur la sensibilité à 
l'insuline. Toutefois, il est bien documenté que l'exercice n'a qu'un effet à 
relativement court terme sur le métabolisme du glucose des adultes âgés 
(DiPietro et coll., 2006; Goulet, Melançon, Aubertin-Leheudre, et coll., 2005). 
Ces effets disparaissent généralement au bout de 48 heures après une séance et 
constituent l'une des raisons pour lesquelles on recommande aux aînés de 
faire de l'exercice au moins tous les deux jours. Or, dans cette étude, 
l'évaluation métabolique était complétée au moins trois jours après la dernière 
séance d'exercice. 
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Soulignons que les femmes qui ne participaient pas au programme d'exercice, 
mais qui recevaient le supplément d'isoflavones, semblent avoir amélioré 
significativement leur niveau d'insuline à jeun (p= 0,009). Un effet des 
isoflavones a été rapporté chez des femmes ménopausées après six mois de 
traitement avec 54 milligrammes par jour de génistéine (Crisafulli et coll., 
2005; Villa et coll., 2009). De même, l'effet de l'hormonothérapie sur la sensi-
bilité à l'insuline, ainsi que sur le métabolisme de l'insuline chez les femmes 
ménopausées (E. M. Evans et coll., 2001), a reçu une certaine attention dans le 
passé. Ce qui surprend, toutefois, relève du fait qu'un changement favorable 
soit visible avec le supplément seulement, mais pas avec le supplément combi-
né à la pratique régulière d'activité physique. Ce résultat est-il dû simplement 
au hasard? 
Mentionnons ici une étude de Maesta et coll. (2007), qui ont observé une amé-
lioration dans le profil lipidique de femmes ménopausées après avoir reçu pen-
dant six mois un supplément de protéines de soja. Ce changement favorable 
des lipides sanguins n'a pas été observé dans un groupe combinant la protéine 
de soja à une pratique régulière d'exercice - en l'occurrence, un entraînement 
en résistance. Évidemment, il est question ici du profil lipidique et non de 
l'insuline à jeun. Il y a toutefois une certaine similitude entre ce cas et celui qui 
nous intéresse. Malheureusement, Maesta et coll. (2007) n'ont pas proposé 
d'explications pour ce résultat. 
Villa et coll. (2009) ont suggéré que les isoflavones pourraient être plus effi-
caces à améliorer certains paramètres métaboliques chez des individus qui pré-
sentent une hyperinsulinémie. De même, les isoflavones semblent plus effi-
caces à réduire le glucose sanguin chez des femmes ménopausées qui présen-
tent une glycémie à jeun supérieure à 5,56 millimoles-litre (Ho et coll., 2007). 
Dans notre étude, le groupe qui recevait le traitement d'isoflavones sans 
exercice avait une insulinémie à jeun similaire au groupe « exercice et 
insuline » (48,7 contre 48,5 picomoles-litre). Par contre, sa glycémie à jeun 
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était légèrement supérieure (4,86 contre 4,77 millimoles-litre). En fin d'étude, 
le groupe sans exercice présentait une insulinémie de 45,1 picomoles-litre 
contre 46,9 picomoles-litre pour le groupe qui faisait également l'exercice. Il 
est peu probable que cette différence soit significative sur le plan statistique -
encore moins sur le plan clinique. Néanmoins, l'effet des isoflavones sur les 
sous-populations qui présentent des valeurs élevées de lipides sanguins, de 
glycémie et d'insulinémie à jeun mérite une attention plus approfondie. 
L'absence de perte de poids, et conséquemment l'absence de changements au 
niveau du profil métabolique, signifie-t-elle que l'activité physique n'a pas 
d'incidence sur les risques de maladies cardiovasculaires? En fait, il est bien 
connu qu'un mode de vie sédentaire (Ogawa et coll., 1992; Rosen et coll., 
1998), de même que la perte de tissu musculaire causée par le vieillissement 
(Goodpaster et coll., 2006; Hughes et coll., 2001), accélère le déclin physique 
chez les aînés et augmente les risques de mortalité (Blair et coll., 1995; Blair et 
coll., 1989; Gulati et coll., 2003; Mora et coll., 2003). De même, les femmes 
ménopausées qui présentent certains facteurs de risque de maladies cardiovas-
culaires - par exemple un surplus de poids, de l'hypertension, des dyslipidé-
mies et de l'obésité abdominale - ont généralement une très faible capacité 
cardiorespiratoire (Church et coll., 2007). C'est notablement le cas dans notre 
échantillon, où la consommation maximale d'oxygène moyenne était de 21.3 ± 
4 ml • kg"1 • min"1, soit environ 15 unités sous les valeurs normales d'une femme 
jeune et en santé (Church et coll., 2007). Or, il est bien connu que l'exercice 
physique permet d'avoir un impact significatif sur le capital musculaire (Grund 
et coll., 2001; Kraemer et coll., 2004; Staron et coll., 1994) et qu'il permet 
d'améliorer les capacités cardiorespiratoires (E. M. Evans et coll., 2005a). 
Nous avons également vu que l'entraînement physique pouvait réduire la cir-
conférence de taille, une composante importante du syndrome métabolique. 
Par ailleurs, nous pouvons faire un parallèle intéressant avec les effets de 
l'hormonothérapie sur les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires. 
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Malgré une action favorable de l'hormonothérapie sur nombre de ces facteurs, 
le résultat global observé était une augmentation des risques d'effets adverses 
sur la santé, notamment les maladies cardiovasculaires (Rossouw et coll., 
2002). Donc, une amélioration des facteurs de risque ne conduit pas toujours à 
une réduction effective des risques. 
5.3 HORMONES SEXUELLES ET SHBG 
Nos hypothèses concernant les changements hormonaux étaient qu'aucun effet 
principal ne serait observé après six mois au niveau des hormones sexuelles 
(testostérone, œstradiol et progestérone). Nous avons toutefois postulé qu'une 
amélioration significative serait observée au niveau de la globuline se liant aux 
hormones sexuelles (SHBG) uniquement dans le groupe isoflavones et exer-
cice. Or, si l'œstradiol et la testostérone sont demeurés inchangés, nos hypo-
thèses concernant la SHBG et la progestérone ont été infirmées. 
Les études combinant isoflavones et exercice et qui ont effectué des mesures 
d'hormones sexuelles sont rares (Maesta et coll., 2007; Orsatti et coll., 2010; J. 
Wu, Oka, Tabata, et coll., 2006). Selon nos résultats, l'œstradiol et la testosté-
rone sont demeurés inchangés au cours de l'étude. Ce résultat est en cohérence 
avec les autres études qui ont mesuré l'œstradiol au cours d'une intervention 
d'exercice et d'isoflavones (Maesta et coll., 2007; Orsatti et coll., 2010; J. Wu, 
Oka, Tabata, et coll., 2006). De même, des évidences préliminaires ont suggéré 
que les isoflavones n'influaient pas sur les concentrations de LH (Maesta et 
coll., 2007) et de FSH (Maesta et coll., 2007; Orsatti et coll., 2010 ). 
D'après une metaanalyse de Hooper et coll. (2009), la consommation 
d'isoflavones chez les femmes ménopausées pourrait tendre à augmenter les 
concentrations d'œstradiol (p= .07). Bien que nous n'ayons pas observé cette 
tendance, les niveaux d'œstradiol se sont avérés, dans les deux groupes exer-
cice, légèrement plus bas en fin d'étude. 
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Des niveaux élevés d'œstradiol (Key et coll., 2002) et de progestérone 
(Rossouw et coll., 2002) ont été associés au risque de développer un cancer du 
sein (Key et coll., 2002). Rappelons d'ailleurs qu'il a été suggéré par Hooper et 
coll. (2009) que l'effet antagoniste des isoflavones contre l'effet des œstro-
gènes pourrait être, chez les femmes pré-ménopausées, l'une des clés pour ré-
duire les risques de cancers hormonodépendants plus tard au cours de la vie. 
Ainsi, les isoflavones pourraient avoir pour effet de réduire l'exposition à 
l'œstradiol lorsque consommés régulièrement à long terme. Une augmentation 
de la concentration d'œstradiol ne serait donc pas nécessairement un effet sou-
haitable. 
En contrepartie, une réduction dans la concentration d'œstrogènes et de testos-
térone, qui serait concomitante à une augmentation de la SHBG, pourrait ré-
duire les risques de cancers hormonodépendants (Bemstein et Ross, 1993). 
De plus, une augmentation de la SHBG pourrait avoir des vertus protectrices 
contre les maladies cardiovasculaires (Pugeat, Crave, Tourniaire et Forest, 
1996), le diabète de type 2 (Pugeat et coll., 1996) et le syndrome métabolique 
(Janssen et coll., 2008). Le mécanisme présumé serait une association entre 
l'augmentation de la SHBG et la réduction de la graisse viscérale (Goodman-
Gruen et Barrett-Connor, 1996) et de la résistance à l'insuline (Hautanen, 
2000; Kalish, Barrett-Connor, Laughlin et Gulanski, 2003). Cette association 
ne peut être confirmée dans notre étude, étant donné que nous n'avons pas eu 
accès à des mesures effectuées par tomographie axiale pour distinguer la 
graisse sous-cutanée et la graisse viscérale dans l'abdomen. Nous avons néan-
moins observé une réduction moyenne de plus de cinq centimètres au niveau 
de la circonférence de taille dans les groupes exercice. Or, la circonférence de 
taille est souvent mentionnée comme l'un des meilleurs indicateurs de graisse 
viscérale (Onat et coll., 2004). 
Un niveau élevé de SHBG pourrait réduire la fraction biodisponible de la tes-
tostérone et contribuer à rétablir un ratio œstrogène : testostérone plus favo-
268 
rable (Burger et coll., 2000; Lasley et coll., 2002). Une faible concentration de 
SHBG et un niveau élevé de testostérone sont associés au syndrome métabo-
lique (Santoro et coll., 2005), d'obésité abdominale, de niveau élevé de trigly-
cérides et de plus faible niveau de lipoprotéines de haute densité (Haffner et 
Valdez, 1995; Pugeat et coll., 1995; Sutton-Tyrrell et coll., 2005). Cette rela-
tion est indépendante de l'âge et de l'indice de masse corporelle. Toutefois, 
malgré une augmentation de la SHBG, après six mois d'intervention, nous 
n'avons pas observé de changement significatif de la testostérone. 
Peu d'études ont montré un intérêt pour les effets de l'exercice sur les hor-
mones sexuelles chez les femmes ménopausées. Toutefois, on a démontré 
qu'une perte de masse corporelle de plus de 2 % était associée à une diminu-
tion de l'œstradiol en circulation (McTiernan, Tworoger, Ulrich, et coll., 2004; 
Monninkhof et coll., 2009 ; Tchernof et coll., 2002 ). Dans notre étude, la perte 
de masse corporelle était inférieure à 2 %. Toutefois, nous avons rapporté une 
perte de masse grasse de 6 %, qui ne semble pas associée à un changement si-
gnificatif des concentrations d'hormones androgènes et œstrogéniques. 
Une diminution de plus de 60 % a été observée au niveau de la progestérone 
dans les deux groupes exercice. Chez les femmes pré-ménopausées, une rela-
tion a été établie entre l'augmentation du niveau d'activité physique et une ré-
duction des niveaux d'œstradiol (Ellison et Lager, 1986; Jasienska, 
Ziomkiewicz, Thune, Lipson et Ellison, 2006) et de progestérone (Ellison et 
Lager, 1986; Jasienska et Ellison, 2004). Cependant, à notre connaissance, une 
diminution aussi importante que celle que nous avons observée dans cette 
étude, après aussi peu que six mois d'exercice, n'avait jamais été rapportée 
dans la littérature, particulièrement auprès de femmes ménopausées. 
Dans tous les cas, aucune différence n'a été observée au niveau des change-
ments dans les concentrations d'hormones sexuelles ou de SHBG selon le sup-
plément d'isoflavones. Ce résultat, particulièrement en lien avec la SHBG, 
contraste avec les observations d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007). En effet, 
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Aubertin-Leheudre et coll. (2007) n'avaient observé une augmentation dans la 
SHBG qu'en combinant exercice et isoflavones pendant six mois. 
Le changement observé dans ce projet pilote aurait-il été plutôt provoqué par la 
prise pendant douze mois d'un supplément d'isoflavones? La littérature sur le 
sujet ne rapporte, après une ingestion quotidienne d'isoflavones, que de mo-
destes améliorations de la SHBG (Crisafulli et coll., 2005; Oh, Kim, Chung et 
Yoon, 2005; Pino et coll., 2000) ou aucun changement (A. M. Duncan et coll., 
1999; Martini et coll., 1999; Nagata et coll., 1998; Teede et coll., 2004). En 
contraste, une intervention d'exercice de courte durée a mené à une augmenta-
tion significative de la SHBG (Tymchuk, Tessler et Barnard, 2000). Ces évi-
dences ne sont pas sans équivoque, cependant, puisqu'une diminution de la 
SHBG a également été observée après cinq mois d'exercice physique à intensi-
té modérée (Caballero et coll., 1996). 
Plus précisément, une année d'entraînement aérobie dans une cohorte de 
femmes ménopausées a mené à une réduction significative de l'œstradiol, con-
comitante à une augmentation de 4 % de la SHBG, sans changement de la tes-
tostérone (Friedenreich et coll., 2010). Dans cette étude, les participantes effec-
tuaient 225 minutes d'exercice aérobie par semaine - un volume d'effort net-
tement plus élevé que celui exécuté par les participantes des groupes exercice 
dans notre étude. Cependant, nous ne savons pas si les changements que nous 
avons observés persisteront après six mois supplémentaires d'entraînement. 
Sans un effet des isoflavones sur la SHBG - et sur la progestérone - , il est dif-
ficile d'expliquer l'amplitude des changements observés dans notre étude. Le 
volume total d'entraînement était relativement modeste - environ 180 minutes 
hebdomadaires, incluant 90 minutes d'effort aérobie hebdomadaires. Il semble 
raisonnable de postuler que l'intensité élevée des efforts ait pu contribuer à cet 
effet. Malheureusement, la littérature ne permet pas d'appuyer ou d'infirmer 
cette hypothèse. Par contre, une association significative a été observée entre la 
SHBG et la consommation maximale d'oxygène en début d'étude. Cela semble 
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indiquer que les individus qui présentaient une meilleure capacité physique en 
début d'étude ont augmenté davantage leur SHBG. Ces participantes ont sans 
doute été en mesure de faire de l'exercice à une intensité plus élevée que les 
participantes témoignant d'une condition physique moins favorable. 
5.4 CAPACITÉS PHYSIQUES ET INDICES MUSCULAIRES 
Peu d'études combinant exercice et isoflavones ont mesuré des variables liées 
à la capacité physique. Evans et coll. (2007) ont rapporté une amélioration de 
12 % de la consommation maximale d'oxygène dans les groupes avec 
exercice, sans effet de la protéine de soja et des isoflavones. Par ailleurs, 
Orsatti et coll. (2010) rapportent une mesure de force maximale à l'extension 
de la jambe. Les conclusions sont similaires à Evans et coll. (2007), en cela 
que la force a augmenté seulement dans le groupe avec exercices, sans effet 
des isoflavones. Dans ces deux études, la durée de supplémentation était de 
neuf mois. 
Les changements de force maximale sont d'un intérêt particulier, en ce qui 
nous concerne, à cause de l'effet potentiel des isoflavones sur la masse maigre. 
Nous avons rapporté plus haut que des changements significatifs de la masse 
maigre appendiculaire ont été observés dans les groupes exercice. Par ailleurs, 
nous avons également observé que les isoflavones avaient un effet modeste sur 
le pourcentage de graisse des jambes, qui pouvait refléter en partie une 
augmentation modeste, mais non significative sur le plan statistique, de la 
masse musculaire. Or, ces changements modestes de la masse maigre se tradui-
sent-ils en un avantage quelconque au niveau des changements de force et de 
capacité physique? 
Nos hypothèses de départ postulaient un effet principal de l'exercice sur la 
masse musculaire, la force musculaire maximale, et la capacité fonctionnelle. 
Nous avons également postulé que nous n'observerions qu'un effet principal 
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de l'exercice sur l'Indice de masse maigre, la qualité musculaire et la force 
relative. Nous avons postulé que nous n'observerions pas d'effet principal des 
isoflavones, du fait que la littérature ne suggère pas d'effets combinés sur la 
masse musculaire entre les isoflavones et l'exercice. 
Nos hypothèses ont été validées pour la plupart. Ainsi, après six mois 
d'entraînement, l'exercice a produit un effet significatif (p_ 0,01) sur la force 
maximale au Leg Press et au Bench Press (respectivement +49 % et +23 % sur 
les mesures de IRM). La force relative et la qualité musculaire des quadriceps 
se sont améliorés respectivement de plus de 50 % (p< 0,01), tandis que l'indice 
de masse musculaire a augmenté de 7 % (p< 0,05). Toutefois, aucun change-
ment significatif n'a été observe au niveau du Lat Pulldown, de la force de 
préhension, de l'indice de force relative basé sur la force de préhension ou de 
la performance au Chair Stand test. De même, tel que postulé, aucun effet si-
gnificatif des isoflavones sur ces paramètres n'a pu être observé. 
L'amélioration de l'Indice de masse maigre possède des implications cliniques 
d'intérêt. En effet, une perte excessive de masse maigre chez les aînés peut 
conduire au stage pathologique de la sarcopénie (Baumgartner et coll., 1998; 
Janssen et coll., 2002). La masse musculaire est associée avec la force maxi-
male (Young et coll., 1984; Young, Stokes et Crowe, 1985). Bien que cette 
relation soit altérée par une perte de qualité musculaire chez les aînés 
(Goodpaster et coll., 2006), une faible masse musculaire demeure associée à 
des risques de faiblesse musculaire (L. Larsson et coll., 1979; McDonagh et 
coll., 1984; Young et coll., 1984; Young et coll., 1983). La faiblesse muscu-
laire est associée à son tour à un déclin fonctionnel (Cesari et coll., 2005) et à 
une augmentation des risques de maladies cardiovasculaires (Gale et coll., 
2007; Rantanen, 2003; Sasaki et coll., 2007). Ainsi, les gains de masse maigre 
et d'Indice de masse maigre doivent être considérés comme une adaptation 
désirable non seulement de la composition corporelle, mais probablement aussi 
de la capacité physique et du profil métabolique. 
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La tendance actuelle en intervention est de favoriser la perte de poids afin de 
réduire les risques de maladies métaboliques chez les individus qui présentent 
une surcharge pondérale (Carels et coll., 2004; Esposito et coll., 2003; 
Knowler et coll., 2002; Pi-Sunyer et coll., 2007; Villareal et coll., 2006). Cette 
approche est certainement justifiée et appuyée par une littérature robuste. Mal-
heureusement, la perte de poids est difficile à atteindre et peut-être plus diffi-
cile encore à maintenir (Franz et coll., 2007). Par le biais de l'exercice, par 
exemple, la masse corporelle demeure souvent inchangée, malgré la participa-
tion à des programmes d'entraînement extensifs (Donnelly et coll., 2009). Se-
lon l'American Collège of Sports Medicine, jusqu'à 150 minutes d'exercice 
aérobie par semaine pourraient être nécessaires afin de prévenir un gain pon-
déral supérieur à 3 % (Donnelly et coll., 2009). D'ailleurs, le maintien de plus 
de 3 % du poids perdu, cinq années après une intervention clinique ayant per-
mis de perdre du poids, est notablement rare (J. W. Anderson, Konz, Frederich 
et Wood, 2001). Somme toute, perdre du poids est difficile et peu d'individus 
parviennent à ne pas reprendre le poids perdu. 
Nos résultats démontrent que l'exercice peut améliorer la force et les indices 
musculaires liés à un déclin des capacités fonctionnelles (Choquette et coll., 
2010). En plus d'un gain au niveau de l'Indice de masse maigre et de la qualité 
musculaire, nous avons également observé une amélioration importante de la 
force relative des quadriceps. Bien que peu investiguée jusqu'à maintenant, la 
force relative promet d'être un objet d'étude important dans le champ de 
l'obésité sarcopénique (Stenholm et coll., 2008). Dans une étude récente, nous 
avons d'ailleurs observé une relation entre les capacités fonctionnelles et la 
force relative chez des adultes âgés vivant dans la communauté (Choquette et 
coll., 2010). Donc, l'augmentation que nous avons observée au niveau de la 
force relative des quadriceps pourrait être associée à une amélioration des ca-
pacités fonctionnelles. 
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Choquette et coll. (2010) ont également observé chez des adultes âgés en santé 
une relation entre la force de préhension relative et les risques de faibles capa-
cités fonctionnelles. Cette relation n'est pas étonnante, du fait qu'un grand 
nombre d'études épidémiologiques ont établi une association entre la force de 
préhension et les risques d'incapacités (Rantanen, 2003) et de mortalité de 
toute cause (Gale et coll., 2007; Newman et coll., 2006; Rantanen et coll., 
2000; Rantanen et coll., 2003; Visser et coll., 2005). Nous connaissons peu de 
choses cependant sur les effets du renforcement spécifique de la force de pré-
hension au niveau de la capacité physique et de la santé métabolique. Par 
exemple, le fait d'améliorer la force de préhension aura-t-il un impact sur la 
capacité fonctionnelle d'adultes âgés? De même, il est probable qu'un pro-
gramme d'entraînement aérobie aura un effet significatif sur la santé métabo-
lique, en particulier si ce programme engendre une perte de masse corporelle 
significative (K. Shaw et coll., 2006). Cependant, comme nous l'avons observé 
dans notre étude, même en participant à un programme d'entraînement mixte 
pendant six mois, une amélioration au niveau de la force de préhension n'est 
pas garantie. Cela signifie-t-il que l'association entre la force de préhension et 
les risques de désordres métaboliques n'est valable que lorsque l'on s'intéresse 
aux grands nombres, hors de tout contexte d'intervention clinique? Ou bien y 
aurait-il un intérêt à inclure des exercices de renforcement qui cibleraient spé-
cifiquement le développement de la force de préhension? Nous ne pouvons 
répondre à cette question pour le moment. Il est toutefois intéressant de souli-
gner que nous n'avons observé aucune corrélation entre les changements au 
niveau de la force relative des quadriceps et du Chair Stand test; par contre, les 
changements de la force de préhension relative et ceux du Chair Stand test 
étaient associés significativement. Cette observation est intrigante. Pourquoi 
les changements d'endurance et de mobilité du bas du corps seraient-ils plutôt 
liés à un indice basé sur la force des mains, plutôt que sur un indice de force 
relative basé sur la force des cuisses? 
274 
Étant donné que le Chair Stand test était notre seule mesure de capacités fonc-
tionnelles, nous ne pouvons tirer de conclusions fermes à partir de nos observa-
tions. Néanmoins, nos observations semblent cohérentes avec les études épi-
démiologiques qui ont rapporté une association entre la force de préhension et 
la capacité fonctionnelle (Rantanen, 2003). Le concept de force relative mérite 
d'être exploré avec plus de profondeur dans l'avenir. Nous devrons également 
établir quelles sont les stratégies les plus efficaces pour améliorer la capacité 
fonctionnelle dans les populations âgées. 
De même, la contribution possible des isoflavones sur l'hypertrophie muscu-
laire - et éventuellement sur la production de force - ne devrait pas être écar-
tée. La tendance pour un gain de masse musculaire avec le traitement 
d'isoflavones deviendra-t-elle significative après douze mois d'intervention? Si 
un gain de masse musculaire devait se vérifier, celui-ci se traduirait-il par une 
augmentation du potentiel de performance physique? Autrement dit, les gains 
de force musculaire seraient-ils supérieurs dans le groupe combinant les isofla-
vones et l'exercice? L'investigation complète, sur une période de douze mois, 
nous permettra de vérifier ces questions. 
En comparaison, Brown et coll. (1997) ont observé des effets significatifs de 
l'hormonothérapie et de l'exercice physique de haute intensité après douze 
mois de traitement. L'hormonothérapie a eu un effet significatif sur la compo-
sition corporelle, la masse musculaire, le pourcentage de graisse et la perfor-
mance musculaire. Le groupe combinant exercice et hormonothérapie, compa-
rativement au groupe exercice, a obtenu des changements plus importants de la 
surface de section transverse de la cuisse (7 % contre 2 %) et de la jambe (9 % 
vs 3 %). De même, seuls les groupes qui ont reçu un traitement 
d'hormonothérapie ont augmenté leur masse maigre (+1 kilogramme) et réduit 
leur pourcentage de graisse (-1,5 %), indistinctement de la pratique d'exercice. 
C'est toutefois au niveau de la force et de la puissance des membres inférieurs 
que la combinaison des traitements présente les résultats les plus intéressants, 
275 
étant les seuls à se distinguer, après douze mois, du groupe témoin. En somme, 
bien que la combinaison d'exercice et d'hormonothérapie s'avère légèrement 
plus bénéfique par rapport à certains paramètres, il semble que les résultats 
aient été déterminés principales par le traitement d'hormonothérapie (Brown et 
coll., 1997). Au moins une autre étude a rapporté des résultats similaires à 
ceux-ci au niveau de la performance du muscle squelettique (Sipila et coll., 
2001). Par contre, une étude de 24 mois n'a trouvé aucun effet synergique 
entre l'hormonothérapie et l'exercice sur la densité minérale osseuse et la force 
musculaire isométrique (Heikkinen et coll., 1997). 
5.5 ABANDONS 
Notre échantillon de départ était constitué de 100 femmes ménopausées en 
surplus de poids ou obèses. Parmi celles-ci, 21 ont abandonné. Les raisons 
mentionnées pour abandonner le projet étaient : motifs personnels (n= 11), pro-
fessionnels (n= 6) et liés à la santé (n= 2). Enfin, une autre participante a dû 
être exclue du projet à cause d'effets secondaires provenant des isoflavones 
(voir ci-dessous). 
Parmi les abandons, 67 % provenaient des groupes avec exercice. Cette valeur 
n'est pas surprenante. Actuellement, 60 % de la population est sédentaire, in-
cluant les personnes âgées et les femmes ménopausées (Speck et Harrell, 
2003). Le niveau d'abandon dans les programmes cliniques dépasse générale-
ment 50 % au cours des premiers six mois (Dishman, 1988). Le statut socioé-
conomique, la race et le niveau d'éducation sont rapportés comme des facteurs 
d'influence sur la capacité de suivre avec assiduité un programme 
d'entraînement (Albright et Thompson, 2006). Enfin, l'âge joue un rôle déter-
minant : dans une cohorte de plus de 653 femmes, 59 % des 30 ans et moins 
étaient actives, contre seulement 33 % des 60 ans et plus (Scharff, Homan, 
Kreuter et Brennan, 1999). 
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Il y a donc plusieurs entraves à la participation à un programme 
d'entraînement, particulièrement chez les femmes ménopausées. Dans cette 
perspective, un taux d'abandon d'environ 20 % ne semble pas déraisonnable. 
Rien n'indique que le programme d'exercice se soit avéré trop difficile pour 
être toléré par les participantes. D'ailleurs, la plupart des abandons ont eu lieu 
dans les trois premiers mois, alors que l'intensité était généralement modérée. 
5.6 EFFETS SECONDAIRES 
5.6.1 Hormones thyroïdiennes 
Hooper et coll. (2009) ne rapportent aucun changement significatif au niveau 
des hormones thyroïdiennes suite à la prise d'un supplément d'isoflavones. Ces 
hormones ont toutefois été peu étudiées jusqu'à présent. Elles n'ont jamais été 
investiguées dans un contexte où les isoflavones et l'exercice étaient combinés. 
Documenter les fluctuations de ces hormones est importante. En effet, les iso-
flavones pourraient avoir un effet goitrigène chez l'humain (Fort et coll., 1990; 
Hampl et coll., 2008; Ishizuki, Hirooka, Murata et Togashi, 1991) et inhiber la 
synthèse d'hormones thyroïdiennes (Divi et coll., 1997; Divi et Doerge, 1996). 
Or, ingérer quotidiennement 70 milligrammes par jour par voie de supplémen-
tation est une augmentation drastique chez les femmes occidentales. En effet, 
ces dernières consomment généralement moins d'un milligramme par jour 
d'isoflavones, contre 40 milligrammes par jour dans les populations asiatiques 
(Setchell et Cassidy, 1999). Avant que les suppléments d'isoflavones ne puis-
sent être recommandés à la population générale, leur innocuité - et non seule-
ment leurs effets spécifiques sur certains facteurs de risque ou symptômes mé-
nopausiques - doit être méticuleusement évaluée. 
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Or, nous n'avons pas observé de changement significatif des hormones thy-
roïdiennes dans cette étude. Il est probable que de tels effets adverses ne se 
produisent que chez les jeunes enfants ou en cas de déficience en iode (Konijn 
et coll., 1972; Morton, 1977; Nordsiek, 1962). 
5.6.2 Saignements de l'endomètre 
Une participante a rapporté des saignements de l'endomètre trois mois après 
son inclusion dans l'étude. Cette condition a été attribuée au traitement 
d'isoflavones, discontinué aussitôt. Peu fréquente, cette condition est un effet 
secondaire qui peut être provoqué chez environ 2 % des femmes ménopausées 
avec un apport quotidien d'au moins 70 milligrammes d'isoflavones par jour 
(Cohain, 2010; Palacios et coll., 2007). Les saignements suivaient le patron 
d'un cycle menstruel normal et se sont répétés à deux reprises. Nous avons 
effectué des mesures de suivi dès que la condition nous a été communiquée. La 
participante présentait d'importantes hausses au niveau de l'œstradiol (de 96 à 
405 picomole-litre) et de la progestérone (de 2,1 à 4,7 nanomole-litre). Les 
valeurs de FSH et de LH étaient respectivement de 9,7 et de 4,1 unités interna-
tionales par litre. Ces valeurs s'apparentent certainement à celles d'un statut 
pré-ménopausique - tout particulièrement l'œstradiol et la FSH. Toutefois, la 
participante en question n'avait pas eu d'écoulements menstruels pendants 
deux ans avant d'entamer l'étude. Malheureusement, des mesures de LH et de 
FSH n'ont pas été faites systématiquement lors de l'évaluation initiale des par-
ticipantes. Un mois après la discontinuation du traitement, la situation est ren-
trée à la normale. 
5.6.3 Bouffées de chaleur 
Deux abandons pour des raisons « personnelles » ont en fait été motivés par un 
accroissement perçu des bouffées de chaleur, que les participantes attribuaient 
au supplément d'isoflavones. Or, ces participantes recevaient un placebo. Lors 
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des premières semaines d'entraînement, plusieurs participantes ont rapporté de 
fréquentes bouffées de chaleur, indistinctement du traitement reçu (isoflavones 
ou placebo). Les bouffées de chaleur étaient généralement rapportées durant 
les journées d'exercice. À notre connaissance, il n'y a pas eu d'études con-
cluantes par rapport aux effets de l'exercice sur les symptômes vasomoteurs 
(Daley et coll., 2007). Nous proposons l'hypothèse qu'il s'agit d'un effet aigu 
de l'exercice. Cet effet a pu être confondu avec des bouffées de chaleur chez 
des individus sédentaires, sans expérience antérieure avec un programme 
d'entraînement systématique. Il est possible qu'une séance d'exercice ait pu 
augmenter temporairement la dépense énergétique au repos. De même, cer-
taines fluctuations hormonales ont pu résulter des séances d'exercice, telles 
que la sécrétion d'hormones de croissance et de catécholamines. 
5.7 LIMITES 
Notre étude possède certaines limites. D'abord, les études présentées dans la 
section « Résultats » s'appuient sur les mesures qu'il a été possible de collecter 
et d'analyser dans un intervalle relativement bref. Ainsi, pour l'Article 5, il ne 
nous a pas été possible de présenter une étude avec quatre groupes. L'absence 
des deux groupes témoin limite d'une certaine façon la richesse des informa-
tions que nous pouvons extraire de nos analyses. Il aurait notamment été inté-
ressant de pouvoir évaluer l'incidence du supplément d'isoflavones sans exer-
cice sur la SHBG et la progestérone. 
Il ne nous a pas été possible, à l'intérieur de cette thèse, de présenter 
l'ensemble des variables liées à un sujet aussi vaste et aussi important que les 
facteurs de risque de maladies cardiovasculaires chez les femmes ménopau-
sées. Nous avons par exemple mentionné les marqueurs inflammatoires. 
L'analyse de la tolérance au glucose manque également aux études présentées 
jusqu'ici. Incluse au protocole, cette mesure fera l'objet de travaux futurs. Des 
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études sont actuellement en cours d'élaboration par l'équipe de Professeure 
Dionne afin de compléter nos connaissances sur la question. 
Malheureusement, nous n'avons pas pu mesurer la graisse abdominale viscé-
rale et sous-cutanée dans le cadre de cette étude, faute d'avoir accès à la tomo-
graphie axiale (CT-scan). Ces variables sont d'un intérêt grandissant pour la 
communauté scientifique et nous devrons nous y intéresser à l'avenir, tout par-
ticulièrement en lien avec les adipokine et les citokynes inflammatoires. 
Nous devons aussi mentionner que certains effets des isoflavones pourraient 
ne pas avoir été détectés faute de puissance statistique. Comme nous l'avons 
évoqué à la section Méthodes, notre taille d'échantillon idéale devait être de 
96 participantes, en opposition aux 78 participantes qui ont été incluses dans 
cette étude. 
Enfin, la complexité du programme d'exercice proposé dans cette thèse repré-
sente sans doute l'une des forces des études présentées à la section résultat. 
Néanmoins, après six mois d'intervention, nous disposons de peu de moyens 
d'évaluer les effets de ce programme d'entraînement sur la capacité physique. 
Par exemple, il est évident que les changements de consommation maximale 
d'oxygène auraient fourni à nos analyses une information intéressante, d'autant 
plus qu'une association semble exister entre la capacité cardiorespiratoire et les 
changements de SHBG. Existe-t-il une association linéaire entre l'amélioration 
de la consommation maximale d'oxygène et l'augmentation de la SHBG? Y a-
t-il réellement une relation entre l'intensité de l'exercice et les changements au 
niveau de la concentration de la progestérone et de la SHBG? Il sera possible 
de répondre partiellement à ces questions lors des phases subséquentes de cette 
étude, particulièrement lorsque les données après douze moins d'intervention 
auront été collectées. 
Outre les changements de consommation maximale d'oxygène, notre pro-
gramme d'exercice constitue une boîte noire dont il est difficile de distinguer 
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les effets sur le profil métabolique et la composition corporelle. Par exemple, 
les changements de masse maigre au niveau des jambes sont-ils le produit de 
l'entraînement aérobie ou du programme de musculation? Ou encore de la 
combinaison de ces deux modalités d'entraînement? Voire : l'entraînement 
aérobie en régime stable et l'entraînement aérobie par intervalles produisent-ils 
des effets différents sur la composition corporelle? 
Il s'agit là d'une des nombreuses questions que nous pourrions nous poser par 
rapport aux résultats présentés dans cette thèse. Notre réflexion deviendrait 
d'autant plus complexe si nous essayons de comprendre ce qui a provoqué, 
dans le programme d'exercice, les changements dans la SHBG et la progesté-
rone. Mais en réalité, il ne nous est pas possible de trouver réponse à nos ques-
tions. D'autres interventions devront être proposées à cette fin. 
5.8 PERSPECTIVES 
Cette thèse soulève d'importantes questions de recherche auxquelles nous de-
vrons tenter de répondre au cours de prochaines analyses, voire d'études fu-
tures. L'analyse des données de tolérance au glucose et d'inflammation systé-
mique fera prochainement l'objet de publications. Certaines évidences suggè-
rent également un effet antioxydant pour les isoflavones (Arora, Nair et 
Strasburg, 1998); des analyses dans cette direction pourraient donc présenter 
un intérêt scientifique. Il s'agit de variables importantes dans l'étude des fac-
teurs de risque de maladies cardiovasculaires chez les femmes ménopausées. 
L'analyse des isoflavones et de leurs métabolites contenus dans l'urine pré-
sente également un intérêt particulier en vue de comprendre les raisons pour 
lesquelles certains individus bénéficient des effets d'un traitement 
d'isoflavones, tandis que d'autres n'en retirent aucun effet. Nous avons évoqué 
plus tôt la capacité à produire l'équol. Cette question retient notre attention, 
car l'équol est l'un des isoflavones qui ressemblent le plus à l'œstradiol sur le 
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plan structurel (Setchell et coll., 2003). Il a été postulé que la capacité à pro-
duire l'équol serait l'une des clés de l'efficacité des isoflavones dans 
l'amélioration du profil métabolique chez l'humain. L'équol pourrait être asso-
cié au niveau d'hormones reproductrices en circulation (Cassidy, Bingham et 
Setchell, 1995; Cassidy et coll., 1994; Frankenfeld et coll., 2004) et à une den-
sité mammaire plus faible (Setchell, Brown et Lydeking-Olsen, 2002). Les 
femmes pré-ménopausées qui excrètent de l'équol semblent avoir un niveau 
plus faible d'œstrogènes et d'androgènes, ainsi que des concentrations plus 
élevées de SHBG et de progestérone (A. M. Duncan, Merz-Demlow, Xu, 
Phipps et Kurzer, 2000). De plus, les femmes qui excrètent de l'équol pour-
raient avoir des cycles menstruels plus longs (Cassidy et coll., 1994). L'équol 
serait aussi un antioxydant plus puissant que la daidzéine et la génistéine32 
(Arora et coll., 1998). L'équol pourrait également avoir des retombées béné-
fiques au niveau de la composition corporelle. Chez les rongeurs (Mathey et 
coll., 2007) comme chez les humains (S. Uesugi et coll., 2004; J. Wu et coll., 
2007), la production d'équol semble associée à la préservation de la densité 
minérale osseuse. De plus, la production d'équol contribuerait à prévenir 
l'augmentation de la masse grasse dans le corps entier (p= 0,038), dans les bras 
(p= 0,048), dans les jambes (p= 0,037) (J. Wu et coll., 2007). Une tendance 
similaire a été observée au niveau de la masse grasse du tronc (p= 0,079) (J. 
Wu et coll., 2007). Actuellement, il n'est pas évident qu'il soit possible de pas-
ser d'un statut de « non-producteur » à un statut de « producteur », en dépit 
d'une consommation chronique de soja. De fait, une étude des effets d'un trai-
tement d'isoflavones sur la composition corporelle et le profil métabolique ne 
saurait être complète si elle ne tient pas compte des isoflavones urinaires. Des 
échantillons ont été collectés à cet effet et, comme pour les marqueurs inflam-
matoires et la tolérance au glucose, feront l'objet d'analyses futures. 
Voir la section Isoflavones de soja, page 60. 
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De même, nous proposons ici qu'il serait intéressant d'étudier les effets des 
isoflavones auprès de sous-populations précises, telles que les femmes méno-
pausées obèses, sarcopéniques et/ou ostéoporotiques. Une étude ou une série 
d'analyses qui porteraient un intérêt pour ces sous-populations présenterait des 
défis d'envergure au niveau de la phase de recrutement, particulièrement pour 
ce qui est des participantes sarcopéniques et ostéoporotiques. À partir des don-
nées collectées dans le projet qui a servi de base à cette thèse, de telles 
sous-analyses n'ont été possibles qu'auprès de femmes obèses. L'utilisation de 
sous-groupes constitués uniquement de femmes sarcopéniques, par exemple, 
aurait conduit à un échantillon de taille trop restreinte et, possiblement, à un 
manque de puissance statistique qui nous aurait limités aux analyses non para-
métriques. Or, de telles analyses ont déjà été proposées dans la littérature, par 
exemple l'étude d'Aubertin-Leheudre et coll. (2007b). Répéter cette entreprise 
ne présenterait qu'un intérêt limité et ne nous permettrait pas de faire avancer 
la science. 
Parmi les trouvailles importantes de nos études, il faut mentionner les change-
ments importants dans la progestérone et la SHBG observés suite au 
programme d'exercice. Ces variables ont rarement été mesurées dans les inter-
ventions d'exercice chez les femmes ménopausées. Il est donc difficile 
de comparer nos résultats. Ainsi, il serait important que nous rapportions la 
SHBG et la progestérone dans nos futures investigations menées auprès des 
femmes ménopausées. 
Le fait qu'une amélioration de la SHBG, dans l'étude d'Aubertin-Leheudre et 
coll. (2007a), n'ait été observée que dans le groupe combinant exercice et iso-
flavones suggère que notre programme d'entraînement a eu des effets métabo-
liques différents. Nous avons mentionné que le programme d'exercice proposé 
constituait une « boîte noire ». Il serait donc intéressant de proposer une ana-
lyse plus poussée des effets des composantes du programme d'exercices à 
l'étude. Certaines modalités d'exercice pourraient-elles conduire à des effets 
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particuliers sur certains paramètres hormonaux ou métaboliques? Leur combi-
naison, par exemple l'entraînement en résistance et les intervalles, pourrait-elle 
produire des interactions? 
Malgré une littérature abondante portant sur les exercices chez la personne 
âgée, nous connaissons relativement peu de choses quant aux effets de la mo-
dulation des microvariables associées à l'exercice, telles que la modalité, le 
volume et l'intensité. Ces aspects méritent d'être étudiés avec rigueur. 
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Conclusion 
La série de quatre études présentée dans cette thèse avait pour but de vérifier 
les effets combinés des isoflavones et de l'exercice sur les facteurs de risque de 
maladies cardiovasculaires chez les femmes ménopausées. Plus spécifique-
ment, nos objectifs étaient de documenter les effets de ces interventions sur la 
composition corporelle, les lipides sanguins, le glucose et l'insuline à jeun, les 
hormones sexuelles et thyroïdiennes, la SHBG, la force musculaire et les In-
dices musculaires. 
Après six mois d'intervention, nos résultats indiquent que les isoflavones et 
l'exercice n'interagissent qu'au niveau de l'adiposité et ce, spécifiquement 
chez les femmes obèses. Ainsi, des interactions ont été observées au niveau de 
la masse corporelle, de la masse grasse et de la masse grasse abdominale. Bien 
que les résultats soient significatifs sur le plan statistique, ils sont modestes sur 
le plan clinique. Nos observations suggèrent que les isoflavones permettent une 
perte de tissu adipeux concurrente au gain de masse musculaire chez les 
femmes obèses qui font de l'exercice. Celles qui ont reçu un placebo n'ont bé-
néficié que d'une augmentation de la masse maigre, sans changement du poids 
corporel ou de l'adiposité. 
Chez les femmes ménopausées en surplus de poids ou obèses, ces interactions 
entre l'exercice et les isoflavones n'ont pu être observées. En fait, l'exercice 
a produit la plupart des effets principaux sur la composition corporelle. 
Nous avons donc observé, chez les participantes soumises à l'exercice, des 
changements bénéfiques au niveau de la circonférence de taille, de la masse 
grasse, de la masse maigre des bras et des jambes, ainsi que du pourcentage de 
graisse total et régional. Un seul effet principal a été observé pour les isofla-
vones, au niveau du pourcentage de graisse des jambes. Ce résultat suggère 
que les isoflavones et l'exercice auraient effectivement un effet additif au 
niveau de la composition corporelle. Cet effet n'a atteint le seuil de significa-
tion qu'au niveau des jambes. Il se peut toutefois que la puissance statistique 
de notre étude n'ait pas suffi à détecter les effets modestes de chacune des 
interventions combinées. 
En somme, nos résultats confirment que l'exercice et les isoflavones pourraient 
avoir un effet combiné sur la composition corporelle, particulièrement au ni-
veau de l'adiposité. Six mois d'intervention supplémentaires permettront de 
vérifier si les effets combinés se renforcent, tel que semble l'indiquer notre 
projet pilote, ou s'ils s'estompent. 
Outre la composition corporelle, aucun effet principal des isoflavones n'a pu 
être observé. Par contre, l'exercice a produit des effets principaux sur la force 
maximale, sur la qualité musculaire, l'Indice de masse maigre et la force rela-
tive. C'est toutefois au niveau des changements hormonaux que nous avons 
observé des résultats surprenants suivant le programme d'exercice. 
En effet, le programme d'entraînement a engendré une augmentation de plus 
de 50 % de la SHBG et une diminution de plus de 60 % de la progestérone. 
Ces effets semblent bénéfiques en terme de santé cardiométabolique et en 
terme de prévention de cancers hormonodépendants. La littérature sur le sujet 
ne permet pas d'appuyer ces résultats. Toutefois, le programme d'exercice 
proposé dans notre étude est considérablement plus complexe que ce que l'on 
retrouve généralement auprès de cette population. Nous avons donc postulé 
que l'intensité élevée du programme d'exercice, la combinaison de 
l'entraînement en résistance et de l'entraînement aérobie, ainsi que la variation 
systématique des paramètres de la charge ont contribué à ces effets bénéfiques. 
Les études présentées dans cette thèse sont les premières à considérer un éven-
tail aussi large de variables dans le contexte de la combinaison d'isoflavones et 
d'exercice. Malgré que nous ayons trouvé confirmation de l'effet combiné des 
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deux traitements, l'importance de ces effets est modeste sur le plan clinique. 
Toutefois, nos observations quant à l'efficacité du programme d'exercice génè-
rent de nouvelles questions de recherche. De futures études permettront de 
comprendre les composantes de la charge d'entraînement qui semblent pro-
duire des effets aussi importants que certaines avenues pharmaceutiques sur la 
composition corporelle et la santé métabolique des femmes ménopausées en 
surplus de poids. 
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Séance i*J 1x12-15 1 x 12-15 1 x 12-15 
Extensions 
dorsales 








Repos: 0-30 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. i> 0 Centre de recherche sur le vieillissement Research Centre on Aging UNIVERSITÉ DE SHERBROOKE 














Vitesse Inclinaison Distance 
parcourue 
Durée 
Séance 2x12-15 2x12-15 2x 12-15 2x12-15 I Q^J 2x12-15 2x12-15 
Triceps, 
poulie et corde 
~£3 2x12-15 2x12-15 
______ 
j




Repos: 0-30 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. t 0 Centre de recherche sur le vieillissement Research Centre on Aging GMM-uMtMfe P - g UNIVERSITE DE EtU SHERBROOKE 
Madame X 
2. Entraînement A. 




Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 60 sec après chaque série. 





B i c e p s 
Poul ie , c o r d e 2x10-12 
Abdos 
Jambes levées 2x10-12 
Repos: 60 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. <£ 0 Centre de recherche sur te vieillissement Research Centre on Agmg UNIVERSITÉ DE SHERBROOKE 
Madame X 
Phase 2. Entraînement B. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 60 sec après chaque série. 
Squats <*£& , v 1 f l 1 1 Extensions 




Poids libres 2x10-12 
Pectoraux 
Incliné, machine 2x10-12 
Abdos 
Pieds au plafond 2x10-12 
Repos: 60 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. <£ . • Centre de recherche sur fe vieillissement Research Centre on Aging 
Cn_t«*iMMit**« UNIVERSITÉ DE 
SHERBROOKE 
Madame X 
Phase 3. Entraînement A. 




Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 60 sec après chaque série. 
Leg Press 




2 x 8 - 1 0 Leg Curls 2 x 8 - 1 0 
2 x 8 - 1 0 Épaules: Poids libres, debout 2 x 8 - 1 0 
2 x 8 - 1 0 Abdos Crunch de côté 2 x 8 - 1 0 
Repos: 60 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. & 
0 Centre de recherche 






Phase 3. Entraînement B, 
>60% FC 
réserve 
Niveau Durée Distance 
30 min 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 60 sec après chaque série. 
F?T* P f © 2x8-10 ^ t e n s i o n s 
s ta t iques %J dorsa les f 
2x8-10 
Rowing 
Prise neutre 2x8-10 
Tr iceps 
M a c h i n e 
Repos: 60 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311 
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Phase 4. Entraînement A. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Pectoraux
 irX>> . R _ft Lat pulld. , ~ « 
Poids libres 4x6-8 Supination 4x6-8 
Pectoraux 
Incliné, machine 2x6-8 
Repos: 90 secondes. 











Directives: Alterner 4 min de travail à haute intensité et 3 min de récupération active. Faire 4 séries au total (28 min). 
4 min à 3 min à 
Exercice Ecnauf. I
 > 9 0 o / o F C m a x <6 0% FCmax I 
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Madame X 
Phase 4. Entraînement B, 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Leg Press 4x6-8 Leg curls 4x6-8 
Squats 2x6-8 
Repos: 90 secondes. 
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Phase 5. Entraînement A. 
Directives: Faire les deux exercices sans arrêt, puis prendre 2 min de repos. Compléter chaque bloc avant de passer au suivant. 
^ •> in ^ F e n t e s 
J 3 x 10-12 . . . f 
> s t a t i q u e s K 
Leg Press 3x10-12 
Extensions 
dorsales 3 x 1 0 - 1 2 
Soulevé de 
terre 3 x 1 0 - 1 2 
Repos: 120 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311 
Directives: Alterner 4 min de travail à haute intensité et 3 min de récupération active. Faire 4 séries au total (28 min). 
- I 4 min à 3 min à _ 
Exercice Echauf. I




K. artfk i n I 




xercice c f. 
5 min 
1 FC Cible 
I >70% 
I FCmax 
<£ 0 Centre de recherche sur le vieillissement Research Centre on Aging UNIVERSITÉ DE SHERBROOKE 
Madame X 
Phase 5. Entraînement B. 
Directives: Faire les deux exercices sans arrêt, puis prendre 2 min de repos. Compléter chaque bloc avant de passer au suivant. 
Pectoraux ~Tb , „ . , « . , , Triceps 
Machine 3x10-12 Poulie et corde 3x10-12 
Lat pulldown 
Supination 
Repos: 120 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. 
3x10-12 Biceps poids libres 3x10-12 
Directives: Alterner 4 min de travail à haute intensité et 3 min de récupération active. Faire 4 séries au total (28 min). 
- 4 min à 3 min à _ 
CO Exercice Echauf.
 >goo/o F C m a x < 6 0 o / o F C m a x
 B l l a n 
LU 5 rnm ...
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Madame X 
Phase 6. Entraînement A. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Pectoraux , - J f b , „ . , Rowing . , -
Machine 4x4-6 Pronation 4x4-6 
Épaules 
Poids libres 3x4-6 
Biceps 
Machine 3x4-6 
Repos: 90 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. 
Directives: Alterner 4 min de travail à haute intensité et 2 min de récupération active. Faire 4 séries au total (24 min). 
P h f I * m m ^ 2 m ' n ^ RI 
Exercice Ecnauf.
 > 9 Q % F C m a x <60o / o F C m ax I 
5 min I „.. _. I _. , _.. 
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Madame X 
Phase 6. Entraînement B. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Leg Press 4x4-6 Leg curls 4x4-6 
Abdominaux 
Ballon suisse 3x4-6 
Extensions 
dorsales 3x4-6 
Repos: 90 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. 
Directives: Alterner 4 min de travail à haute intensité et 2 min de récupération active. Faire 4 séries au total (24 min). 
P h f I 4 m m ^ 2 m m ^ RI 
Exercice Echauf. I >go% FCmax <60% FCmax a n 
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Madame X 
Phase 7. Entraînement A. 
Séance 2x12-15 2x12-15 2x12-15 2x12-15 
Triceps, 
poids libres 







g y ? * " _* 
«frjw» 
• S ' 
Directives: Alterner 1 min de travail à haute intensité et 2 min de récupération active. Faire 6 séries au total (18 min). 




1 min à 
>95% FCmax 
Niveau 





Repos: 0-30 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. <£ Centre de recherche sur le vieillissement Research Centre on Aging P _ n UNIVERSITÉ DE fc__ SHERBROOKE 
Phase 7. Entraînement B. Madame X 
Lunges Rowing avec I Dévelop. couché, 
Séance 2x12-15 
haltères courts 
f ^ O 2x12-15 
machine Soulevé de terre 













. „ < f t < „ 
m TA 
Directives: Alterner 1 min de travail à haute intensité et 2 min de récupération active. Faire 6 séries au total (18 min). 
Exercice Echauf. 5 min 
FC Cible 
70% FCmax 
1 min à 
> 95% FCmax 
I Vitesse / Inclinaison 
t 





Repos: 0-30 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311 & 
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Phase 8. Entraînement A. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Leg Press 4x4-6 Push Press 4x4-6 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Soulevé de f>J&l A AR Tirades vert, 
terre kif^ x " Supination * 4x4-6 
Repos: 90 secondes. 
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Phase 8. Entraînement B. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
f A A n Développe 
J 4 x 4-6 . . 
) "  couche < 
Squats 4x4-6 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Pont, ballon ^ Tirades horiz. 
SUISSe <S_T I Haltères, 1 bras « 4x4-6 
Repos: 90 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. 
Exercice Echauf. 5 min Séries 
1 min à 95% 2 min à 60% 
FCmax FCmax 
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Phase 9. Entraînement A. MADAME X 
Directives pour TRI-SETS: Alterner les trois exercices sans prendre de repos. Prendre 90s apès le 3e exercice, puis répéter. 
Développé ^ Dév. épaules, ^ Triceps sur 
couche \J debout \J poulie, corde 
Directives pour TRI-SETS: Alterner les trois exercices sans prendre de repos. Prendre 90s apès le 3e exercice, puis répéter. 
Tirades vert. ^ S j Tirades horiz. ^ Biceps 
Pron. large S_J 12 haltères ^ T Zottman 








Séries 1 min à > 150 Vitesse Inclin. 
2 min à < 95 




Phase 9. Entraînement B. 
MADAME X 
Directives pour TRI-SETS: Alterner les trois exercices sans prendre de repos. Prendre 90s apès le 3e exercice, puis répéter. 
i ~ - _„ Soulevé de 
Directives pour TRI-SETS: Alterner les trois exercices sans prendre de repos. Prendre 90s apès le 3e exercice, puis répéter. 
J 3x8-10 ^ " t (ballon ^ Extensions 
J optionnel) \ J dorsales 






Séries 1 min à > 150 
Niveau 






Phase 10. Entraînement A. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
>' 4 x T s (Tirades vert.
 p ^ 
I Supination s 
Squats 4x3-5 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Pont 
Ballon suisse 
Repos: 90 secondes. 
Vitesse d'exécution: 311. 
4x3 -5 É p a u l e s : assis, 
sans dossier 4x3-5 





1 min a 95% 2 min a 60% 
FCmax FCmax 





^^ M IBBI 
^^ ^^ ^M 
^^ ^^ ^M 
^^ ^^ ^M 
^^ ^^ ^M 
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Phase 10. Entraînement B, 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
_ ~ I Tirades à un .- "^ Leg Press 4x3 -5 bras 4x3-5 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 90 sec après chaque série. 
Soulevé de ^vû? A Ï «; Développé 
terre H_-> couché incl. < 4x3-5 
Repos: 90 secondes. 








Séries 1 min à 95% I 2 min à 60% FCmax I FCmax 
Bilan 
Durée Distance 
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Madame X 
Phase 11. Entraînement A. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 60 sec après chaque série. 

















1 min à 95% 2 min à 60% 
FCmax FCmax 
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Phase 11. Entraînement B. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 60 sec après chaque série. 















1 min >95% I 2 min à 60% 
FCmax I FCmax 
Bilan 
Durée Distance 
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Madame X 
Phase 12. Entraînement A. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 120 sec après chaque série. 
Squats 5x2-4 Push Press 5x2 -4 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 120 sec après chaque série. 
S 5x2 -4 Tirades vert. - ^ 
) ~ Supination ' Leg Curls 5x2 -4 
Exercice Echauf. 5 min 
FC Cible 
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Madame X 
Phase 12. Entraînement B. 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 120 sec après chaque série. 
Leg Press 5x2-4 Tirades horiz. Pronation 5x2 -4 
Directives: Alterner les deux exercices et compléter les séries de chaque bloc. Repos: 120 sec après chaque série. 
Soulevé de r v f & 5x2-4 I Développé ^ ^ 
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